


Il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) si trova, oggi pit che mai, in una fase di
profonda trasformazione. | principi fondativi di universalita, equita e solidarieta
- che dal 1978 costituiscono I'architettura valoriale del nostro sistema - resta-
no la bussola imprescindibile, ma sono chiamati a confrontarsi con sfide nuove:
I'invecchiamento della popolazione, |a crescita della cronicita, 'aumento della
complessita tecnologica, la pressione sulla spesa pubblica e la necessita di ga-
rantire uniformita nell’erogazione dei livelli essenziali di assistenza (LEA).

L'indagine YouTrend aggiornata al 2025 conferma che la tenuta del SSN é per-
cepita come un tema cruciale per il Paese: aumentano le preoccupazioni sull’ac-
cessibilita e sulla sostenibilita futura delle cure, cresce la domanda di una sa-
nita territoriale piu forte e si rafforza la consapevolezza delle disuguaglianze
territoriali, rendendo I'equita un obiettivo sempre pit prioritario. L'innovazione
digitale & considerata trasversalmente un fattore decisivo per migliorare la
qualita dell’assistenza - soprattutto tra i pit giovani — mentre prevale la con-
vinzione che le criticita del sistema derivino principalmente da inefficienze ge-
stionali, non solo da una reale scarsita di risorse.

E in questo contesto, esigente e in continua evoluzione, che si inserisce
I'edizione attuale di NET-HEALTH - Sanita in Rete 2030, un progetto ideato nel
2021da LS CUBE, oggi giunto alla sua terza edizione nelle vesti di vero e proprio
policy enabler.Nato come iniziativa di policy research, NET-HEALTH si & evoluto
in una piattaforma stabile di confronto istituzionale e tecnico, capace di met-
tere a sistema competenze multidisciplinari per elaborare proposte concrete a
supporto delle politiche sanitarie e dell’innovazione nel Servizio Sanitario Na-
zionale.

Nel corso delle sue edizioni, il progetto si e avvalso del contributo scientifico
dell’Universita Cattolica del Sacro Cuore, di ALTEMS Advisory, dell’Osservatorio
Welfare della LUISS Business School e dell’Universita di Bologna, nonché della
collaborazione diYouTrend per le indagini campionarie. | lavori dei gruppi tecni-
ci, discussi in una advocacy platform composta da istituzioni, societa scientifi-
che,associazioni di pazienti ed esperti, sono stati ospitati presso il Senato della
Repubblica dall'Intergruppo parlamentare “Innovazione sostenibile in sanita”,
co-presieduto dal Sen. Francesco Zaffini e dal Sen. Daniele Manca.

L'edizione 2025 di NET-HEALTH - Sanita in Rete 2030 e stata realizzata grazie
al contributo non condizionante di un gruppo di sponsor che hanno scelto di so-
stenere il progetto condividendone la visione di una sanita pit equa, innovativa
e sostenibile.



Dopo aver approfondito, nelle edizioni precedenti, temi quali i LEA organizzati-
vi, i modelli di partnership pubblico-privato e la governance del dato, I'edizione
di quest’anno concentra il proprio lavoro su due leve strategiche per il futuro del
SSN, entrambe decisive per ridurre le iniquita nell’accesso alle cure e accelerare
I'innovazione.

1. L'uso dei dati sintetici in sanita

[l primo Tavolo ha approfondito il tema dell’'uso dei dati sintetici in sanita come
possibile infrastruttura abilitante per laricerca clinica e per la produzione di evi-
denze a supporto dei processi regolatori e di HTA. Il gruppo di lavoro ha esami-
nato le principali metodologie generative, le metriche di validazione e i requisiti
di qualita necessari per garantire fedelta statistica, utilita clinica e protezione
della privacy, integrando I'analisi con diversi casi d’'uso — dalle malattie rare ai
bracci di controllo sintetici fino alle evidenze real-world post-approvazione. |l
risultato & un quadro chiaro di condizioni abilitanti, criteri tecnici e implicazioni
etico-regolatorie che puo guidare I'adozione responsabile dei dati sintetici in
linea con il quadro regolatorio europeo e con le esigenze del SSN.

2.| sistemi premiali avanzati per le Regioni

Il secondo Tavolo ha approfondito il tema dei sistemi premiali avanzati per le
Regioni, per affrontare |a sfida di favorire un miglioramento continuo delle per-
formance nell’erogazione dei LEA. A tal fine, si sono poste le basi per un ri-
pensamento della logica della premialita, orientandola non pit esclusivamente
alla redistribuzione delle risorse,ma al valore generato. A partire dall’analisi dei
meccanismi attuali, soffermandosi su quelli relativi al Fondo Sanitario Nazio-
nale, e dei risultati del monitoraggio del Nuovo Sistema di Garanzia, il gruppo
di lavoro ha individuato alcuni limiti strutturali dell’attuale assetto, tra cui una
quota premiale molto ridotta e slegata di fatto dalle performance regionali. Su
questa base e stato proposto un modello evoluto, articolato su due direttrici:
la revisione dei meccanismi di finanziamento esistenti, con I'introduzione di un
indicatore sintetico di efficienza capace al contempo di premiare il migliora-
mento delle performance e la continuita di prestazioni elevate, legandole alla
spesa effettuata per I'erogazione dei LEA; la definizione di nuovi strumenti
premianti capaci di valorizzare le Regioni per la concreta attuazione di priorita
specifiche e misurabili. Un impianto che rafforza il legame tra risorse allocate,
risultati ottenuti e valore generato per il SSN, favorendo convergenza, respon-
sabilizzazione e riduzione delle disuguaglianze territoriali.

Due temi diversi ma complementari, che convergono su un messaggio unico:
innovazione, governance e sostenibilita non sono dimensioni alternative, ma
interdipendenti. La tecnologia, se adeguatamente regolata, puo accelerare la
ricerca, migliorare gli esiti clinici e generare valore. Allo stesso modo, meccani-
smi di governance finanziaria piu evoluti possono liberare risorse, promuovere
I'adozione dell’'innovazione e garantire equita reale nel sistema.

Questo volume raccoglie il frutto di un lavoro rigoroso e condiviso, che ha coin-
volto istituzioni nazionali e regionali, enti regolatori, IRCCS, societa scientifi-
che, associazioni di pazienti, esperti e decisori politici. Non si tratta quindi di un
esercizio accademico, ma di una piattaforma di proposte operative a supporto
delle scelte future del SSN.

L'ambizione di NET-HEALTH rimane la stessa che ne ha ispirato la nascita: con-
tribuire alla costruzione di un modello italiano di innovazione responsabile, ca-
pace di coniugare progresso tecnologico, sostenibilita economica e giustizia
sociale.Un modelloin cui la persona, il paziente, e sempre il punto di partenza e
di arrivo delle scelte di policy.

Con questa consapevolezza, e con I'impegno condiviso di proseguire un per-
corso di confronto serio e trasparente, si presenta il lavoro dell’edizione 2025
di NET-HEALTH - Sanita in Rete 2030, nella convinzione che le proposte qui
raccolte possano offrire un contributo concreto alle istituzioni chiamate a dise-
gnare la sanita del futuro.



Negli ultimi anni il Servizio Sanitario Nazionale si e trovato ad affrontare tra-
sformazioni profonde, che hanno messo in evidenza fragilita strutturali e nuove
urgenze: la crescente disomogeneita nell’'erogazione dei LEA, I'impatto dell’in-
vecchiamento della popolazione e dell'aumento delle cronicita, la pressione
della domanda di assistenza a fronte della carenza di personale, la necessita di
garantire I'accesso tempestivo alle terapie innovative e alle tecnologie emer-
genti. A questi elementi si aggiungono la complessita dei processi di digitaliz-
zazione, larichiesta di maggior integrazione tra livelli istituzionali e la necessi-
ta di nuovi strumenti per governare un sistema sanitario sempre pit sofisticato.

In questo scenario, la sfida non & soltanto quella di recuperare efficienza o con-
tenere la spesa, ma di costruire un modello di governance capace di rispondere
ai bisogni reali dei cittadini, ridurre i divari territoriali, valorizzare I'innovazione
e rendere sostenibile, nel tempo, I'universalismo del nostro SSN.

E in questo contesto che si inserisce il progetto Net-Health - Sanitd in Rete
2030, una piattaforma che negli anni si & consolidata come uno dei luoghi piu
autorevoli di confronto tra istituzioni, mondo accademico, professionisti sani-
tari, societa scientifiche, associazioni di cittadini e realta produttive. Un labo-
ratorio permanente di analisi e proposta, che unisce saperi differenti intorno
alla visione comune di un sistema pit moderno, equo e capace di anticipare i
cambiamenti.

La terza edizione affronta due temi strettamente connessi con il futuro della
sanita italiana: l'uso dei dati sintetici e la definizione di sistemi premiali avan-
zati per le Regioni. Due prospettive diverse ma complementari, che mostrano
guanto sia necessario ripensare strumenti, processi e criteri decisionali per re-
alizzare una sanita in grado di generare valore, qualita ed equita.

[l primo tavolo tecnico ha lavorato sul ruolo dei dati sintetici per la ricerca clini-
ca, la programmazione sanitaria e le valutazioni regolatorie. | risultati dei case
study analizzati confermano che, in presenza di procedure rigorose, gli approcci
generativi pit avanzati sembrano in grado di produrre outcome con un elevato
grado di coerenza biologica e statistica. Questo consente di ampliare virtual-
mente i campioni, ridurre la necessita di ricorrere a placebo, accelerare la pro-
duzione di evidenze e rendere fattibile la conduzione di analisi sofisticate anche
in ambiti caratterizzati da forte scarsita di dati, come per molte malattie rare.
E cruciale definire criteri condivisi per qualita, validazione, tracciabilita e go-



vernance, in linea con le aperture gia registrate dal quadro regolatorio europeo
nonché nella legge italiana sull'intelligenza artificiale recentemente approvata
rispetto all'utilizzo dei dati sintetici in sanita. Sono emerse raccomandazioni
operative rivolte alle istituzioni che intendiamo raccogliere e discutere: valu-
tare la creazione di sandbox regolatorie, definire standard europei armonizzati
e investire in infrastrutture interoperabili in grado di sostenere processi di ge-
nerazione, conservazione e valutazione dei dati sintetici, tra le altre. Il lavoro
svolto mostra come i dati sintetici, una volta confermate le aspettative, pos-
sano divenire un abilitatore fondamentale per una sanita piu equa, efficiente e
innovativa, facilitando lo sviluppo e I'accesso a terapie e rafforzando la capacita
decisionale del Sistema-Paese.

[l secondo tema riguarda I'individuazione di sistemi premiali avanzati per le Re-
gioni: strumenti che possono diventare davvero strategici per orientare il SSN
verso una maggiore efficienza, qualita ed equita, superando le profonde diffe-
renze nell’'erogazione dei servizi — rese evidenti anche dal quadro piu recente
del Nuovo Sistema di Garanzia. Cio che si misura e cio che si finanzia devono,
infatti, muoversi insieme: non pud esserci qualita senza responsabilita, né so-
stenibilita senza capacita di valutare gli esiti. In questa prospettiva, il percorso
di riforma avviato negli ultimi anni ha aperto una stagione nuova. Il rafforza-
mento del NSG, I'attenzione crescente all’equilibrio tra risorse stanziate e ser-
vizi effettivamente erogati, I'infrastruttura informativa sviluppata con il PNRR
e I'avanzamento di un ecosistema sanitario orientato ai dati stanno ponendo le
basi per un approccio piu integrato al governo della spesa.

E dentro questa evoluzione che si collocail lavoro del Tavolo sui sistemi premiali
avanzati. Non si tratta di ridefinire un capitolo tecnico del finanziamento, ma di
introdurre una nuova logica: quella in cui I'efficienza, la qualita e la capacita
organizzativa diventano criteri riconosciuti e premiati, e in cui il miglioramento
non & un fatto episodico, ma un obiettivo continuo e misurabile. In questo, pos-
sono rivelarsi strategici I'introduzione di un indicatore sintetico che integra
performance cliniche e uso efficiente delle risorse, cosi come I'idea di affian-
care strumenti che premiano tanto il miglioramento quanto la stabilita delle
performance migliori. Allo stesso modo, la sperimentazione di meccanismi di
premialita tematica legati all’attuazione dei PDTA oncologici offre un esem-
pio concreto di come collegare obiettivi, responsabilita e risultati, con percorsi
chiari, verificabili e basati su indicatori condivisi, che puo essere esteso anche
ad altri ambiti assistenziali.

[l messaggio politico-istituzionale che emerge da questo lavoro é chiaro: un si-
stema premiale non & uno strumento punitivo né un artificio contabile, ma una
leva di equita. E cid che permette di ridurre le distanze tra territori, sostenere
le Regioni che investono nei servizi, valorizzare le migliori pratiche e garantire
ai cittadini standard omogenei di qualita e tempestivita. E, in altre parole, un
pilastro della sostenibilita del SSN nel lungo periodo.

| due tavoli di lavoro dimostrano come la collaborazione tra competenze diver-
se possa generare visioni condivise e soluzioni concrete. Mostrano anche come,
di fronte a sfide complesse, sia possibile costruire percorsi comuni pur nella
pluralita di sensibilita e orientamenti palitici.

Il ruolo delle istituzioni, in questo senso, & ascoltare, valorizzare e tradurre
le proposte che emergono da confronti qualificati come quello promosso da
Net-Health, affinché possano contribuire all’evoluzione del quadro normativo e
al rafforzamento della capacita decisionale del Paese.

Con questo spirito, e con la convinzione che I'innovazione, tecnologica e di pro-
cesso, debba essere governata per garantire a tutti i cittadini pari accesso alla
salute, rinnoviamo il nostro impegno a sostenere percorsi di confronto aperti,
competenti e orientati al bene comune. L'obiettivo & costruire una sanita capace
di rispondere ai bisogni di oggi e, soprattutto, di prepararsi a quelli di domani:
pitt moderna, piti equa, pit vicina alle persone.

Sen. Francesco Zaffini

Co-Presidente dell'Integruppo Parlamentare Innovazione Sostenibile in Sanita
e Presidente della Commissione Sanita e lavoro del Senato

Sen. Daniele Manca

Co-Presidente dell'Integruppo Parlamentare Innovazione Sostenibile in Sanita
e membro della Commissione Bilancio del Senato
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A cura di Youtrend

La sanita resta una delle priorita assolute per gli italiani: per analizzare in pro-
fondita le opinioni di cittadini e decisori, Youtrend ha condotto per LS CUBE
una nuova indagine campionaria, di aggiornamento rispetto alle preceden-
ti rilevazioni condotte nell'ambito del progetto NET-HEALTH, con |'obiettivo
di monitorare come siano cambiate nel tempo le percezioni sull’accessibilita,
sull'efficienza organizzativa, sui finanziamenti al Servizio Sanitario Nazionale
e sulla digitalizzazione del sistema. Nel 2025 I'indagine ha esplorato due ulte-
riori ambiti: gli atteggiamenti verso i dati sintetici e i giudizi sulle performance
regionali.

[l primo dato che emerge riguarda 'accesso alle cure: il 70% degli italiani ri-
tiene che non sia garantito in modo uniforme su tutto il territorio nazionale. La
percezione é piu diffusa tra le donne (74%), gli over 5o (75%) e i residenti nel
Sud e nelle Isole, dove le disuguaglianze territoriali sono ritenute piu marcate.
Anche tra chi ha meno di 35 anni il tema resta sensibile, pur con valori pit bassi

(57%).

Considerando il proprio sistema sanitario regionale, la maggioranza dei resi-
denti nel Nord del paese pensa che sia migliore rispetto alla maggior parte del-
le altre regioni, mentre la maggioranza dei residenti nel Sud e nelle Isole pensa
che sia peggiore. La percezione che queste difformita nel servizio sanitario na-
zionale colpiscano la parte settentrionale del paese & quindi diffusa.

Parallelamente alle percezioni di disuguaglianze nel sistema sanitario, il 71%
teme di non potersi permettere in futuro I'assistenza sanitaria necessaria, una
preoccupazione che cresce tra i pensionati (77%), tra chi ha un titolo di studio
inferiore alla laurea e tra chivive al Sud (76%) e nelle Isole (74%). La preoccupa-
zione e stata misurata sin dalla prima edizione e si nota come é cresciuta nel
tempo: gli italiani molto preoccupati di non potersi permettere 'assistenza sa-
nitari erano il 18% nel 2021, il 24% nel 2024 e sono il 29% nel 2025. Questo au-
mento, per quanto sia probabilmente legato all’evoluzione della situazione
economica del Paese, evidenzia un malessere diffuso.

In questa situazione di problemi di equita e incertezze sul futuro accesso, quali
dovrebbero essere gli interventi secondo gli italiani? Veniamo quindi alla per-
cezione delle priorita e delle soluzioni. Quali aspetti possono essere potenziati,
secondo gli italiani, per rendere il sistema sanitario piu efficiente in futuro? La
capillarita dell’assistenza sanitaria sul territorio e 'ambito piu indicato: la pri-



orita di finanziamento del SSN dovrebbe essere il rafforzamento della sanita
territoriale, seguita dal potenziamento della prevenzione e dagli investimen-
ti nella digitalizzazione. La capillarita dell’assistenza sul territorio e indicata
come prioritaria dal 63% degli italiani, seguita dalla prevenzione delle malat-
tie (46%) e dalla digitalizzazione del sistema sanitario (33%). Meno citata, ma
comungue rilevante, & la ricerca clinica e farmaceutica, indicata dal 31% degli
italiani. Tra i pit giovani I'interesse verso I'innovazione e ancora pit marcato: il
47% indica la digitalizzazione tra le priorita e il 42% la ricerca clinica e farma-
ceutica.

Guardando al futuro, il 44% degli intervistati ritiene che da qui al 2030 la prio-
rita debba essere lo sviluppo della medicina territoriale, la deospedalizzazione
e I'assistenza medica domiciliare, mentre il 3% indica la riduzione delle disu-
guaglianze territoriali nell’accesso alle cure. La formazione dei pazienti sull'uti-
lizzo degli strumenti della sanita digitale e invece indicata dall'11% degli italia-
ni ed & piu sentita come priorita da chi ha meno di 25 anni (13%) e da chi risiede
nel Nord Est (15%). Rispetto al risultato del sondaggio condotto nel 2021, cresce
di 8 punti percentuali la quota di chi considera 'equita territoriale un obiettivo
centrale, mentre diminuisce I'attenzione verso la formazione digitale dei pa-
zienti.

Ma come affrontare concretamente queste disuguaglianze? Posti davanti a una
scelta binaria, la percezione prevalente & che il sistema sanitario possa essere
migliorato ottimizzando 'uso delle risorse gia disponibili, non solo aumentan-
do i finanziamenti complessivi. Cittadini e consiglieri regionali, infatti, concor-
dano nel ritenere che il problema principale del Servizio Sanitario Nazionale
risieda nell’'inefficienza gestionale e nello spreco di fondi, non nella loro scarsi-
ta. Diversa invece la percezione tra i parlamentari, tra i quali il 61% indica pro-
prio nella carenza di risorse finanziarie la causa principale delle criticita.



Quali soluzioni sono preferite per risolvere queste criticita? Posti davanti all’al-
ternativa tra centralizzare le competenze a livello statale e aumentare i con-
trolli e la trasparenza sull'operato delle regioni, sia i cittadini sia i consiglieri
regionali pensano che sia meglio imporre maggiore trasparenza, mentre i par-
lamentari ritengono preferibile accentrare maggiormente il controllo (opzione
indicata dal 42%).

Un orientamento, quello di migliorare la situazione attuale a partire dalla ge-
stione regionale, che trova riscontro anche nella generale approvazione dei
premi o degli incentivi per le regioni. Il 48% dei cittadini @ molto o abbastanza
favorevole, mentre 'approvazione e piu netta tra i parlamentari (53%) e tra i
consiglieri regionali (74%).

Qual é inoltre oggi il rapporto degli italiani con la tecnologia applicata alla sa-
nita? Con la rapida diffusione dei sistemi di intelligenza artificiale, sempre piu
presenti anche nella ricerca medica e nella gestione dei dati clinici, I'indagine
ha esplorato anche il livello di apertura dei cittadini verso queste innovazioni.

Il rapporto con la tecnologia e con I'intelligenza artificiale in ambito sanitario
risulta nel complesso positivo. Il 64% degli italiani si dichiara a proprio agio
nell’utilizzare strumenti digitali per gestire la propria salute, una percentuale
che sale al 6g% tra gli uomini, al 66% tra gli under 35 e al 71% tra i laureati, ma
scende al 53% nel Sud e nelle Isole. Il confronto con le rilevazioni precedenti
evidenzia un aumento delle persone a proprio agio con il crescente uso della
tecnologia rispetto a quanto rilevato dal sondaggio nel 2023 (+ 4%), ma un calo
rispetto alla rilevazione del 2021, quando concordava il 77% dei rispondenti.



Sull'uso dell’intelligenza artificiale nello specifico, I'atteggiamento e general-
mente favorevole: il 60% approva I'impiego dell’intelligenza artificiale nella
ricerca scientifica e nella sperimentazione clinica, e il 66% é disposto a far ana-
lizzare i propri dati sanitari da sistemi di IA per contribuire alla ricerca medica.

Interessante notare anche come I'intelligenza artificiale in sanita non rappre-
senti un tema fortemente divisivo dal punto di vista politico. Considerando il
grado di approvazione per I'impiego dell’intelligenza artificiale nella ricerca
scientifica e nella sperimentazione clinica, il consenso rimane altro tra gli espo-
nenti di tutte le forze politiche.

L'apertura verso I'intelligenza artificiale & condivisa anche dai rappresentanti
istituzionali: tutti i parlamentari intervistati e il go% dei consiglieri regionali si
dichiarano favorevoli al suo impiego nella ricerca e nella sperimentazione far-
maceutica. La maggioranza (75% dei parlamentari e 72% dei consiglieri) ritiene
inoltre necessario introdurre regolamentazioni specifiche per i dati sintetici,
mentre una minoranza di consiglieri regionali (22%) propende per un approccio
senza norme dedicate, considerando la natura non personale dei dati condivisi.

Nel complesso, il quadro che emerge é quello di un Paese che percepisce il pro-
prio sistema sanitario come fragile e diseguale, ma anche desideroso di rinno-
vamento. Gli italiani chiedono piu prossimita e prevenzione, una gestione piu
efficiente delle risorse e guardano con fiducia all'innovazione digitale e all’in-
telligenza artificiale.



Nota metodologica.

Sondaggio sulla popolazione generale. Metodologia mista C.AT.L/C.AM.I./
C.AW.l,, 1003 interviste, realizzate tra il g giugno e il 16 giugno 2025, su un
campione rappresentativo della popolazione maggiorenne residente in Italia,
indagato per quote di genere ed eta incrociate, stratificate per ripartizione
ISTAT di residenza e titolo di studio. Errore campionario +/- 3,1%, intervallo
di confidenza g5%. Il margine di errore per i sottocampioni e piu ampio.

Panel decisori. Metodologia C.AW.I.,12 interviste tra i membri del Parlamento
e 24 tra i consiglieri regionali, realizzate tra I'11 giugno e il 13 ottobre 2025,
su un campione di deputati, senatori appartenenti a specifiche commissioni
e consiglieri regionali suddivisi tra Nord, Centro e Sud. Ponderazione in base
alla composizione dell’'organo di riferimento (Camera, Senato, Regioni), della
commissione di appartenenza e della coalizione (maggioranza e opposizione).
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Executive Summary

In assenza di una specifica regolamentazione sull'utilizzo dei dati sintetici
nell'ambito delle sperimentazioni cliniche per fini registrativi e di HTA dei me-
dicinali, il presente contributo si propone di individuare requisiti minimi di ac-
cettabilita condivisibili, partendo da un esercizio empirico basato su alcuni case
studies paradigmatici selezionati.L'obiettivo e quello di fornire alle competenti
autorita regolatorie un framework metodologico condiviso con le istituzioni,
societa scientifiche, IRCSS, esperti e associazioni pazienti coinvolte nel corso
del work in progress del presente contributo, che possa abilitare I'impiego e la
diffusione di questa tecnologia e costituire punto di partenza per I'elaborazione
di linee guida armonizzate a livello europeo.

| dati sintetici rappresentano una frontiera innovativa dell’Al generativa con
profonde implicazioni per la ricerca clinica farmaceutica, consentendo di gene-
rare dataset che preservano le proprieta statistiche, i raggruppamenti naturali
e i modelli semantici dei dati reali, garantendo al contempo la riservatezza dei
soggetti cui i dati originali si riferiscono. L'implementazione di bracci di con-
trollo sintetici alimentati da tali dati puo ridurre significativamente il numero
di pazienti assegnati a placebo, superare i limiti campionari nelle malattie rare
e accelerare i tempi di sviluppo dei farmaci.

Al fine di illustrare operativamente |e potenzialita e i limiti dei dati sintetici, il
Gruppo di Lavoro ha individuato alcuni case studies paradigmatici, scelti per
rappresentare contesti clinici differenti.

Case Study 1 - Patologie ad alta prevalenza (Diabete Tipo 1 e Alzheimer): con
riferimento al Diabete Tipo 1, I'analisi ha dimostrato che l'utilizzo di dati sinte-
tici bilanciati, generati appositamente per compensare lo shilanciamento tra le
classinel dataset originale, puo portare a un miglioramento delle prestazioni di
un modello predittivo basato su dati sintetici. Per la generazione dei dati sinte-
tici, e stato adottato un approccio rapido basato su campionamento statistico.

Le metriche di validazione (statistica di Kolmogorov-Smirnov, distanza di Was-
serstein) hanno confermato la similarita statistica tra dati reali originali e dati
sintetici.

Per |'Alzheimer, i dati sintetici hanno dimostrato capacita di riprodurre fedel-
mente I'andamento temporale di una serie di biomarcatori biologici utilizzati
per la previsione dell’eta biologica, con allineamento quasi perfetto rispetto ai
dati reali. Questo risultato ne evidenzia l'utilizzabilita e I'affidabilita per la co-
struzione di bracci sintetici robusti da database longitudinali consolidati (ADNI,
NACC, EPAD).

Case Study 2 - Patologie rare e ultra-rare (Leucemia Mieloide Acuta e Whi-
te-Sutton Syndrome): inrelazione alla Leucemia Mieloide Acuta (AML), I'obietti-
vo dellaricerca e stato quello di analizzare le relazioni tra alterazioni genetiche,
quadro clinico, risposta al trattamento e outcome, allo scopo di sviluppare un
framework predittivo unificato, capace di collegare la classificazione diagno-
stica alla stratificazione del rischio, con un significativo miglioramento dell’ac-
curatezza predittiva. In questo scenario, l'utilizzo di modelli generativi (Varia-
tional AutoEncoders (VAEs) ha consentito di riprodurre la complessita dei dati
genomici, clinici e longitudinali, preservando le distribuzioni delle frequenze
mutazionali e la struttura prognostica appresa dai dati reali. Per |la sindrome di
White-Sutton, caratterizzata da estrema scarsita di dati reali, la generazione
sintetica attraverso il metodo copula ha permesso di ampliare artificialmente il
campione di dati reali di partenza, preservando meglio le relazioni multivariate
e i pattern di co-occorrenza delle caratteristiche fenotipiche dei pazienti e ren-
dendo possibile I'applicazione di algoritmi predittivi statisticamente validi che
altrimenti non sarebbero stati implementabili.

Case Study 3 - Real-World Evidence post-approval: il case study in esame &
stato selezionato per esplorare I'applicabilita dei dati sintetici nella costruzio-
ne retrospettiva di bracci di controllo per confronti post-marketing, utilizzando
metodiche di propensity score matching, marginal structural models e target
trial emulation. Questo approccio potrebbe infatti consentire valutazioni com-
parative di efficacia, sfruttando registri, EHR e database amministrativi.

Nei differenti scenari sopra illustrati, le validazioni condotte hanno dimostrato
che i dati sintetici sono stati in grado di soddisfare le metriche fondamentali di
qualita: fedelta (accuratezza statistica misurata con divergenza Jensen-Shan-
non, distanza di Wasserstein, test Kolmogorov Smirnov), utilita (capacita di
sostituire dati reali nell'addestramento di modelli, con indici F1, accuratezza e
AUC comparabili), privacy (preservazione riservatezza e resistenza alla re-iden-
tificazione verificata mediante analisi di similarita e differential privacy), uti-
lita clinica e diversita (rappresentazione completa della distribuzione evitando
overfitting).
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Sotto il profilo economico, I'analisi di impatto condotta ha quantificato benefici
su tre livelli distinti:

Risparmi diretti: I'evidenza empirica riportata in letteratura mostra risparmi
compresi tra 10 e 137 milioni di dollari per singolo trial clinico, con riduzioni per-
centuali del 25-30% per studi oncologici di Fase Il e del 6o-70% per malattie
rare. Tali risparmi derivano dalla riduzione del numero di pazienti da reclutare,
dalla diminuzione dei costi di monitoraggio e dalla riduzione dei tempi di con-
duzione dello studio.

Accelerazione temporale: |'utilizzo di dati sintetici consente accelerazioni dei
tempi di sviluppo pari a 4-18 mesi nell'approvazione regolatoria, con conse-
guente estensione del periodo di esclusivita commerciale. Tale riduzione dei
tempi e particolarmente significativa nelle fasi di reclutamento e nell'analisi
statistica finale.

Impatto sulla salute pubblica: |a ricerca economica ha quantificato che il 73%
dell'aumento dell'aspettativa di vita nei paesi sviluppati & attribuibile alla di-
sponibilita di farmaci piu recenti. | dati sintetici che riducono i tempi di sviluppo
di 6-18 mesi per trial contribuiscono a questo progresso, anticipando I'acces-
so a terapie innovative per milioni di pazienti, specialmente nelle malattie rare
dove le alternative terapeutiche sono limitate.

Tuttavia, I'implementazione richiede investimenti iniziali significativi in infra-
struttura tecnologica, che possono raggiungere diversi milioni di dollari per
azienda, con tempi di implementazione di 12-24 mesi. La sostenibilita economi-
ca dell'adozione & quindi maggiormente evidente per aziende che conducono
molteplici trial annualmente e per patologie con elevata incidenza.

Inquadramento normativo e aspetti di privacy e protezione dati: il Garante Eu-
ropeo per la Protezione dei Dati (EDPS) ha sottolineato I'importanza di una ri-
gorosa generazione e valutazione dei dati sintetici per garantire che soddisfino
i requisiti di anonimizzazione previsti dal GDPR. Se i dati sintetici sono effetti-
vamente anonimi, nel senso che non si riferiscono a una persona fisica identifi-
cata o identificabile, essi sono esclusi dall'ambito di applicazione del quadro di
protezione dei dati personali. E tuttavia necessario un processo di validazione
robusto per verificare che i dati sintetici generati non siano riconducibili a dati
personali reali,implementando tecniche conformi a standard condivisi.

Integrazione nei percorsi regolatori: I'analisi ha evidenziato I'assenza di norma-

tiva e linee guida specifiche che definiscano puntualmente i principi e i requisiti
per I'utilizzo di dati sintetici nei processi regolatori di registrazione e Health Te-
chnology Assessment (HTA). Tuttavia, recenti documenti dell'Agenzia Europea
per i Medicinali (EMA) dimostrano un'apertura in astratto verso approcci inno-
vativi per la costruzione di protocolli sperimentali e la generazione di evidenze
cliniche, che devono sempre essere caratterizzati dal rispetto di elevati requisiti
metodologici.

Responsabilita e governance: emerge la necessita di definire chiaramente le re-
sponsabilita degli sviluppatori delle tecnologie di generazione di dati sintetici e
dei ricercatori che ne fanno uso. Modelli di governance dei dati che bilanciano la
protezione della privacy individuale con I'interesse pubblico nell'avanzamento
della ricerca medica devono essere codificati in normative aggiornate.

Sfide metodologiche: le principali criticita identificate riguardano la dipenden-
za dalla qualita e completezza dei dati reali di partenza (con rischio di replica-
zione di difetti), I'amplificazione e perpetuazione di bias esistenti da trial storici
non rappresentativi, I'attuale assenza di standard consolidati per la validazione
scientifica e la definizione di soglie di accettabilita, nonché le sfide di traspa-
renza e spiegabilita in tutti gli stadi di generazione dei dati sintetici.

Alla luce delle opportunita e delle criticita identificate, emergono dal Gruppo di
Lavoro le seguenti raccomandazioni operative fondamentali per I'implementa-
zione sicura ed efficace dei dati sintetici nella ricerca clinica farmaceutica:
Framework di validazione standardizzati: adottare framework di validazione
standardizzati e clinicamente validati, con protocolli di verifica indipenden-
ti che garantiscano affidabilita e riproducibilita dei dati sintetici generati. E
imprescindibile definire framework condivisi e context-specific che includano
metriche multidimensionali per valutare non solo la corrispondenza statistica,
ma anche l'utilita clinica, la coerenza biologica, la variabilita interna e I'idoneita
a garantire la riservatezza.

Data quality assurance: implementare processi rigorosi di controllo qualita dei
dati di input. Prima della generazione sintetica, i dataset reali devono essere
sottoposti a procedure sistematiche di controllo qualita, gestione dei dati man-
canti e identificazione dei bias. E raccomandabile I'implementazione di sistemi
di data governance che documentino la provenienza dei dati (data lineage), le
trasformazioni applicate e i criteri di selezione, garantendo tracciabilita end-
to-end.

Valutazione del rischio di privacy: il processo di generazione dei dati sintetici
deve includere una fase di valutazione del rischio di violazione della privacy a
partire dalle serie di dati, allo scopo di verificare che i dati sintetici generati non
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siano riconducibili a dati personali reali. Implementare verifiche conformi agli
standard internazionali condivisi e alle indicazioni del GDPR.

Armonizzazione a livello europeo: & fondamentale che il recepimento dei fra-
mework avvenga a livello europeo per consentire I'implementazione di un ap-
proccio condiviso da parte di tutti gli Stati Membri. Le competenti autorita re-
golatorie dovrebbero procedere all'elaborazione di linee guida specifiche che
definiscano criteri di qualita, validazione e tracciabilita per 'accettabilita dei
dati sintetici nei percorsi regolatori inerenti alla registrazione dei medicinali e
nelle procedure di HTA.

Dialogo proattivo con le autorita regolatorie: promuovere meccanismi di scien-
tific advice e consultazioni precoci tra sviluppatori/utilizzatori di tecnologie ba-
sate su dati sintetici e le agenzie regolatorie. Risulta opportuno promuovere
progetti pilota, anche nell'ambito di apposite sandbox regolatorie, e collabora-
zioni pubblico-private per testare applicazioni concrete e sviluppare standard
condivisi, nonché finanziare progetti di ricerca specifici per consolidare I'espe-
rienza e renderla condivisibile con la comunita scientifica.

Governance etica e legale: definire e chiarire puntualmente le responsabilita
degli sviluppatori delle tecnologie e dei ricercatori nella generazione e utilizzo
dei dati sintetici. Sul panorama italiano, & auspicabile un intervento del Garante
per la protezione dei dati personali che fornisca chiarimenti e indirizzi inter-
pretativi, individuando le basi giuridiche legittimanti la trasformazione dei dati
reali in dati sintetici, soprattutto nell'ambito sanitario e della ricerca scientifica.
Formazione e infrastrutture: investire nella formazione della classe medica e
degli stakeholder (ricercatori, pazienti, regolatori) affinché sviluppino una com-
prensione condivisa delle potenzialita e dei limiti dei dati sintetici. Parallela-
mente, € necessario investire in infrastrutture di dati interoperabili, supportate
da iniziative pubblico-private, al fine di ridurre la frammentazione dei sistemi IT
e abilitare I'implementazione efficace di queste tecnologie innovative.

| dati sintetici generati da intelligenza artificiale rappresentano una frontiera
promettente per la ricerca clinica farmaceutica, capaci di riprodurre fedelmen-
te le caratteristiche statistiche, strutturali e semantiche dei dati clinici reali,
preservando la privacy e riducendo le barriere etiche e logistiche. | case stu-
dies affrontati dal Gruppo di Lavoro hanno dimostrato la validita metodologica
dell'approccio sia per patologie ad alta prevalenza sia per malattie rare. La con-
seguente analisi economica ha evidenziato benefici economici quantificabili e
un potenziale impatto significativo sulla salute pubblica. Tuttavia, I'adozione
su larga scala richiede |'elaborazione di un framework regolatorio armonizzato
a livello europeo, che definisca standard di qualita, protocolli di validazione e
requisiti di trasparenza. L'assenza di normativa specifica rappresenta attual-

mente un limite significativo, che puo essere superato attraverso un dialogo
costruttivo tra tutti gli stakeholder e I'implementazione di progetti pilota che
consolidino le evidenze scientifiche, nell’lambito di spazi di sperimentazione
controllati come le sandbox regolatorie. Le raccomandazioni proposte costitu-
iscono una base operativa per I'integrazione sicura ed efficace dei dati sintetici
nei percorsi regolatori, coniugando innovazione metodologica, rigore scien-
tifico e tutela dei diritti dei pazienti. L'implementazione coordinata di queste
raccomandazioni puo accelerare lo sviluppo di terapie innovative, migliorare
I'efficienza dei sistemi sanitari e contribuire al progresso della medicina perso-
nalizzata e predittiva.
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Nel contesto della progressiva diffusione delle tecnologie digitali nel settore
sanitario e dell'impiego sempre piu pervasivo dell'intelligenza artificiale nella
ricerca e nella gestione dei dati clinici, si e in particolare registrato, negli ultimi
anni, un crescente interesse per I'impiego di soluzioni innovative, quali 'uti-
lizzo di dati sintetici, nel campo della ricerca biomedica, in particolare ai fini
della conduzione e gestione delle sperimentazioni cliniche e nella generazione
di evidenze a supporto dei processi decisionali regolatori, per consentire un pit
rapido accesso da parte della collettivita a terapie nuove e in grado di soddisfa-
re esigenze terapeutiche complesse.

| risultati emersi dal sondaggio condotto da YouTrend nella seconda meta del
2025 delineano un quadro complessivamente positivo del rapporto tra cittadini
e innovazione tecnologica in ambito sanitario. Il 64% degli italiani si dichia-
ra a proprio agio nell'utilizzare strumenti digitali per gestire la propria salute,
con picchi pit elevati tra gli uomini (69%), gli under 35 (66%) e i laureati (71%),
mentre nel Sud e nelle Isole la percentuale scende al 53%. Il confronto con le
rilevazioni raccolte nelle precedenti edizioni di NET-HEATH sul rapporto con
I'uso della tecnologia in ambito sanitario evidenzia un incremento di 4 punti
percentuali rispetto al sondaggio del 2023, sebbene si registri un calo rispetto
allarilevazione del 2021, quando il 77% dei rispondenti si dichiarava favorevole.

Per quanto concerne specificamente I'impiego dell'intelligenza artificiale, I'at-
teggiamento risulta generalmente favorevole. Il 60% degli intervistati approva
l'utilizzo dell'lA nella ricerca scientifica e nella sperimentazione clinica, mentre
il 66% si dichiara disposto a far analizzare i propri dati sanitari da sistemi di in-
telligenza artificiale per contribuire alla ricerca medica. Un dato particolarmen-
te rilevante riguarda la natura trasversale di tale consenso dal punto di vista
politico: considerando il grado di approvazione all'utilizzo dell'lA nella ricerca
scientifica e nella sperimentazione clinica, gli elettori dei partiti maggiormente
rappresentativi risultano favorevoli.

L'apertura verso l'intelligenza artificiale @ condivisa anche dai rappresentanti
istituzionali: tutti i parlamentari intervistati e il go% dei consiglieri regionali
si dichiarano favorevoli al suo impiego nella ricerca e nella sperimentazione
farmaceutica. La maggioranza dei decisori politici (75% dei parlamentari e 72%
dei consiglieri regionali) ritiene inoltre necessario introdurre regolamentazioni
specifiche per i dati sintetici in sanita, mentre una minoranza di consiglieri re-
gionali (22%) propende per un approccio senza norme dedicate, considerando
la natura non personale dei dati condivisi.

E proprio in questo contesto di generale apertura verso l'innovazione digita-
le e l'intelligenza artificiale che si collocano gli approfondimenti del Gruppo
di Lavoro sui dati sintetici in sanita, composto da esperti multidisciplinari in
ambito scientifico, clinico, regolatorio ed economico, con il precipuo obiettivo
di elaborare delle linee metodologiche in grado di stimolare I'utilizzo dei dati
sintetici nel campo della produzione di evidenze cliniche per finalita registra-

tive e di Health Technology Assessment (HTA) di medicinali, che possano rap-
presentare un valido supporto per orientare la regolamentazione del settore
da parte delle preposte Istituzioni e Autorita competenti. Per conseguire tale
obiettivo, il Gruppo di Lavoro ha concentrato la propria indagine su una serie di
ambiti ritenuti maggiormente strategici per comprendere a pieno la tecnologia
in esame e le connesse potenzialita e limiti, che ha condiviso con istituzioni,
societa scientifiche, IRCSS, esperti e associazioni pazienti nel corso dei lavori.

Il primo ambito riguarda le caratteristiche proprie della tecnologia e I'idoneita
dei dataset sintetici a replicare e sovrapporsi ai dataset originali di partenza:
dopo un primo inquadramento teorico e accademico dei dati sintetici, sono sta-
te individuate e descritte, operativamente, le metriche e le metodologie attual-
mente piu diffuse e consolidate per verificare la sovrapponibilita dei dataset
sintetici rispetto a quelli reali in termini di valenza statistica, cristallizzando,
anche attraverso il ricorso a specifici case studies, alcuni parametri metodolo-
gici fondamentali per garantire |a robustezza scientifica delle evidenze gene-
rate.

Il secondo ambito concerne le potenzialita offerte da questa tecnologia, quando
impiegata nella ricerca clinica farmaceutica, e le sfide con cui & necessario con-
frontarsi per sfruttare a pieno tali benefici: attraverso un approccio sistematico,
il Gruppo di lavoro ha esplorato in che modo i dati sintetici consentono di supe-
rare efficacemente alcune attuali barriere normative, operative e logistiche che
rallentano la ricerca, evidenziando, al contempo, le sfide metodologiche, etiche
e regolatorie che meritano particolare attenzione per consentire alla tecnologia
di esprimere il proprio potenziale.

[l terzo filone di attivita si focalizza sulla compliance normativa: il Gruppo di
Lavoro ha analizzato la conformita dell'uso dei dati sintetici all’attuale conte-
sto normativo-regolatorio applicabile in materia di tutela dei dati personali e di
governance dei dati, passando in rassegna le principali fonti normative europee
e nazionali applicabili.

[l quarto ambito riguarda le prospettive regolatorie: attraverso un'analisi ap-
profondita dei requisiti regolatori previsti per finalita registrative e nell'ambito
delle valutazioni HTA, il Gruppo di Lavoro ha delineato i principi cardine della
materia, che attualmente orienterebbero e governerebbero I'implementazione
dei dati sintetici nella ricerca clinica, identificando altresi alcune prospettive di
intervento per stimolare future regolamentazioni.

Infine, il quinto ambito prevede un'analisi econometrica: il Gruppo di lavoro ha
svolto un'analisi econometrica per dimostrare i vantaggi economici derivanti
dall'utilizzo di dati sintetici nel ciclo di sviluppo dei farmaci, quantificando al-
tresi i potenziali risparmi e i benefici in termini di efficienza del sistema sani-
tario.In conclusione, tirando le somme dell’indagine svolta, il lavoro fornisce
alcune raccomandazioni operative che possano stimolare e supportare la ste-
sura di metodologie e documenti orientativi da parte delle competenti autorita
al fine di creare un framework adeguato che favorisca l'innovazione nel rispetto
delle garanzie di sicurezza e tutela dei diritti.
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L'idea alla base dei dati sintetici non rappresenta una novita assoluta nel pano-
rama scientifico. In passato, questi dati venivano denominati “dati simulati” e
trovavano impiego, fra gli altri, per testare le performance di metodi statistici
e/o di strumenti di intelligenza artificiale. Cio che e cambiato radicalmente nel
corso degli ultimi decenni e la capacita di generarli in maniera sempre piu so-
fisticata e generalizzata (come, ad esempio, tramite i cosiddetti metodi gene-
rativi), anche se alcune metodiche di tipo simulativo (basate sulla conoscenza
delle leggi fisiche che sottendono determinati fenomeni) stanno riemergendo.

Per comprendere meglio questo concetto, puo essere utile riflettere su un'ana-
logia affascinante proveniente dalle neuroscienze. Nel nostro cervello, infatti, si
crea costantemente una rappresentazione interna della realta che ci circonda.
Questa rappresentazione, codificata attraverso complesse connessioni neuro-
nali, costituisce di fatto un esempio naturale di dato sintetico: non € la realta
stessa, ma una sua ricostruzione che ne cattura le caratteristiche essenziali (v.

Fig.1).

In altre parole, i dati sintetici sono dei dati originati attraverso varie metodolo-
gie (incluse quelle di Intelligenza Artificiale - IA) che prendono come input dei
dati reali e producono come output dei dati che sono “simili” a quelli reali senza
essere identici. La caratteristica fondamentale che definisce la qualita di questi
dati & la loro capacita di preservare le stesse proprieta statistiche dei dati rea-
li, mantenendo intatti i raggruppamenti naturali (cluster) e i modelli semantici
presenti nei dati originali, senza tuttavia contenere alcuna informazione reale o
specifica sugli individui cui tali dati si riferiscono.

Figura 1. Esempio di come il nostro cervello (attraverso opportune reti neuronali) gene-
ra una rappresentazione interna di oggetti reali. Questa e la base biofisica della gene-
razione di dati sintetici.

La storia dei dati sintetici affonda le proprie radici nella nascita dei primi mo-
delli matematici predittivi applicati alla biomedicina, fra i quali si ricordano, a
titolo di esempio, i modelli di crescita batterica (modello di Verhulst e di cresci-
ta logistica), il famosissimo modello di Lotka Volterra per descrivere la dinami-
ca predatore-preda, il modello SIR per la diffusione delle epidemie, il modello
Hodgkin e Huxley per la simulazione del potenziale d’azione in cellule neuronali.

Con I'avvento dei primi computer tra gli anni 'so e '7o, i dati simulati hanno
iniziato a essere impiegati sistematicamente per valutare le performance di al-
goritmi statistici complessi, come quelli utilizzati per il clustering o per i test
inferenziali. In questo stesso periodo storico hanno fatto la loro comparsa i
primi modelli matematici probabilistici destinati a simulare I'evoluzione delle
malattie nel tempo, le tecniche Monte Carlo per |a valutazione delle politiche
sanitarie, e le prime simulazioni di coorti ipotetiche di pazienti per studiare gli
effetti a lungo termine dei trattamenti.

Gli anni '8o e 'go hanno segnato un'ulteriore evoluzione con I'emergere dei
primi Sistemi Esperti, oggi conosciuti come Sistemi di Supporto alle Decisioni
Cliniche. Questi strumenti rappresentavano i primi tentativi di applicare I'in-
telligenza artificiale al supporto delle decisioni mediche. Tuttavia, la vera rivo-
luzione e iniziata a partire dagli anni 2000, quando la comparsa di un nuovo
hardware, le unita di elaborazione grafica (GPU), unitamente alla rinascita dei
metodi Bayesiani e dei modelli generativi, ha aperto scenari completamente
nuovi.

Questo periodo ha visto fiorire metodologie sofisticate come le Generative Ad-
versarial Networks (GAN), gli Autoencoder,i Transformer e altri approcci avan-
zati quali i modelli diffusivi e quelli basati su equazioni differenziali. Queste
tecnologie hanno trasformato radicalmente il panorama della generazione di
dati sintetici, rendendola applicabile a contesti sempre pit complessi e reali-
stici.

| dati sintetici utilizzati in medicina si presentano in forme variegate, classifica-
bili sia in base al relativo formato che all'impiego nella pratica clinica.

Nello specifico, fra le principali categorie di dati sintetici utilizzati in medicina
si segnalano:
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Figura 2. Formato delle WSI con multi-risoluzione. Il formato piramidale consente di
usare i vari ingrandimenti.

i. Immagini mediche ed istopatologiche. Con il termine di imma-
gini mediche si fa riferimento a tutte quelle immagini generate dalle
moderne tecniche di Imaging medico, quali Imaging con Raggi X, Tomo-
grafia Assiale Computerizzata (TAC), Tomografia ad emissione di Po-
sitroni (PET), Risonanza Magnetica Nucleare (RMN), Ecografie ed altre
metodiche. Tutte queste immagini mediche vengono archiviate in un
formato standard detto DICOM (Digital Imaging and COmmunications
in Medicine). Le immagini istopatologiche sono invece immagini che
derivano dall'osservazione microscopica di tessuti biologici che vengo-
no preparati con colorazioni specifiche e successivamente digitalizza-
te in un formato chiamato WSI (Whole Slide Imaging, v. Fig. 2) che ne
permette la multi-risoluzione (passare da ingrandimenti piccoli a quelli
maggiori).

Questo settore, noto come Patologia Digitale, riveste un ruolo crucia-
le non solo nella fase diagnostica iniziale, ma anche nel monitoraggio
prognostico, permettendo ad esempio di seguire I'evoluzione di una te-
rapia oncologica nel tempo.

ii. Dati tabulari. | dati tabulari comprendono tutte quelle infor-
mazioni caratterizzate da un formato testuale pit o meno struttura-
to. In questa categoria rientrano le cartelle cliniche elettroniche (EHR,

Electronic Health Records), che raccolgono la storia clinica completa
dei pazienti, ma anche tutti i dati prodotti dalle tecnologie di sequen-
ziamento di nuova generazione (Next Generation Sequencing), che in-
cludono i sequenziamenti del DNA e dell’'RNA e i profili mutazionali.

| dati sintetici applicati in medicina possono anche essere classificati in base
alla relativa dimensionalita. E possibile avere, per esempio, dati ottenuti attra-
verso I'impiego di un’unica tecnica rispetto a una coorte di pazienti (ad esempio
solo imaging o solo genomica) che vengono detti monodimensionali, oppure
dati provenienti da misure multiple sugli stessi pazienti (ad esempio Imaging,
Genomica e Storia Clinica) che vengono detti multidimensionali.

Un’altra tipologia interessante e rappresentata dai dati longitudinali e dalle se-
rie temporali. Questi dati si caratterizzano per essere acquisiti in funzione del
tempo, come avviene nelle misure elettrocardiografiche, che registrano I'attivi-
ta elettrica del cuore momento per momento, nelle misure elettroencefalogra-
fiche per I'attivita cerebrale, o negli studi di farmacocinetica e farmacodinami-
ca, che tracciano come un farmaco viene assorbito, distribuito, metabolizzato
ed eliminato dall'organismo. In tutti questi casi, la dipendenza temporale non
e un semplice dettaglio tecnico, ma rappresenta I'essenza stessa dell'informa-
zione clinica

Infine, particolarmente rilevante dal punto di vista della ricerca clinica e I'utiliz-
zo di dati sintetici specificamente progettati per i trial clinici. Questi dati ven-
gono impiegati per simulare coorti di pazienti virtuali che possono fungere da
controlli negli studi clinici, assumendo tipicamente il ruolo di braccio placebo.
L'utilita di questo approccio emerge con particolare evidenza in contesti clini-
ci delicati (v. infra): nelle malattie rare, dove la scarsita di pazienti disponibili
rende difficile costituire gruppi di controllo adeguati; in oncologia, dove I'utiliz-
zo di placebo pone evidenti questioni etiche dato che si tratterebbe di negare
potenziali terapie a pazienti con patologie gravi; e negli studi pediatrici, dove
sia le limitazioni logistiche sia la naturale protezione dovuta ai minori limitano
significativamente il reclutamento.
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Figura 3. Esempio di dati multidimensionali da singolo paziente.

La produzione di dati sintetici pud avvenire attraverso diverse metodologie,
ciascuna con peculiarita,vantaggi e campi di applicazione specifici. Le principali
metodologie possono essere cosi distinte:

1) Simulazioni dirette della misura considerata. Nel caso delle im-
magini mediche, ad esempio, & possibile simulare l'intero processo di
acquisizione delle immagini o la procedura di ricostruzione tridimen-
sionale (ad esempio attraverso la Trasformata di Radon, utilizzando
sinogrammi sintetici ottenuti modificando quelli reali). Il vantaggio
principale di questi metodi risiede proprio nella conoscenza approfon-
dita della fisica che governa il processo di acquisizione, il che rende le
simulazioni particolarmente accurate e affidabili.

2) Utilizzo delle Generative Adversarial Neural Network (GANN),
secondo un approccio basato su un meccanismo competitivo tra due
reti neurali artificiali. Il sistema si compone di un Generatore (G), che
apprende progressivamente a creare dati sintetici sempre piu realistici
partendo da rumore casuale (immagini, segnali, testi, ecc.), e di un Di-
scriminatore (D), che sviluppa parallelamente la capacita di distinguere
tra dati reali e dati generati, fornendo una stima probabilistica sulla na-
tura di ciascun dato (vero o falso?). Questo processo competitivo por-
ta il Generatore a migliorare continuamente la qualita dei suoi output
per "ingannare" il Discriminatore, mentre quest'ultimo affina costan-
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temente i suoi criteri di valutazione. Le GANN possono essere di vario
tipo ed architettura (v. Fig. 4). Tra le varianti piu importanti meritano
menzione quelle condizionate (nel senso Bayesiano del termine: pro-
babilita condizionata) e quelle basate su misure particolari di distanza
(come quelle che usano la distanza di Wasserstein in luogo la distanza
Euclidea)
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Figura 4. Architettura di una GANN.

3) Metodiche basate su proiezione su spazio latente (dette anche
procedure di embedding), seguito da ricostruzione. Questa tecnica, im-
plementata attraverso gli Auto Encoder, prevede due fasi distinte ma
complementari. Nella prima fase, un Encoder (codificatore) proietta
i dati reali, che risiedono in uno spazio ad alta dimensionalita, verso
uno spazio latente caratterizzato da dimensioni ridotte. Questo spazio
latente cattura I'essenza dei dati, eliminando informazioni ridondanti
0 poco significative. Nella seconda fase, un Decoder (decodificatore)
opera il processo inverso: campionando punti nello spazio latente, rico-
struisce nuovi dati nello spazio originale ad alta dimensionalita. Questi
dati ricostruiti risultano simili ma non identici a quelli di partenza, co-
stituendo appunto i dati sintetici (v. Fig. ).
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Figura 5. Generazione di dati sintetici attraverso riduzione di dimensionalita (Dimen-
sionality Reduction).

Figura 6. Due esempi di modelli diffusivi applicati ad una immagine istopatologica e ad
un’immagine di Risonanza magnetica Nucleare.
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HDS (High Dimensional Space) e lo spazio ad alta dimensionalita che
contiene i dati di partenza (quelli reali). Questi vengono proiettati tra-
mite una Rete Neuronale detta Encoder in uno spazio a dimensionalita
minore (LDS Low Dimensional Space) detto spazio latente. A questo
punto si campiona lo spazio latente e una seconda Rete Neuronale ri-
costruisce dei dati in uno spazio con la stessa dimensionalita di quello
di partenza (RDS Reconstructed Dimensional Space) che sono “simili”
ma non identici a quelli di partenza.

4) Modelli basati su un processo fisico di diffusione. Si parte da
un dato reale, che puo essere un'immagine istologica, una scansione
di risonanza magnetica o anche dati tabulari, e si aggiunge progressi-
vamente rumore statistico (noise) fino a quando non rimane altro che
rumore. Durante questo processo di degradazione, una rete neurale ap-
prende la sequenza di trasformazioni che porta dal dato originale al ru-
more. Una volta completato I'addestramento, |a rete diventa capace di
operare in direzione inversa: partendo da rumore casuale, ricostruisce
progressivamente un dato che assomiglia agli originali ma che & com-
pletamente sintetico (v, Fig. 6). Questi modelli presentano il notevole
vantaggio di essere applicabili avirtualmente quasi tutte le tipologie di
dati, ma presentano, al contempo, uno svantaggio significativo: la loro
natura computazionalmente intensiva richiede risorse di calcolo consi-
derevoli, tipicamente workstation dedicate dotate di GPU potenti o, per
progetti pit ambiziosi, I'accesso a centri di calcolo ad alte prestazioni
come il CINECA in Italia

E importante precisare che le metodologie di generazione di dati
sintetici appartengono alla categoria dei processi generativi, ovvero
tecniche che creano nuovi dati anziché semplicemente trasformare o
elaborare dati esistenti. Questa capacita costituisce il cuore dell'intelli-
genza artificiale generativa, un campo che ha conosciuto uno sviluppo
esplosivo negli ultimi anni. Il fondamento teorico di questi approcci ri-
siede nell'identificazione delle distribuzioni statistiche che sottendono
i dati reali di partenza. Una volta individuata la distribuzione statistica
corretta, sia essa univariata o multivariata, diventa possibile campio-
nare da essa per generare nuovi dati che mantengono le proprieta sta-
tistiche essenziali degli originali pur essendo completamente sintetici.

5) Normalizing Flow (Flusso Normalizzante). Trattasi di un ap-
proccio generativo che opera attraverso la trasformazione reversibile
di distribuzioni di probabilita. Il concetto chiave e quello di costruire
una sequenza di trasformazioni biunivoche (ossia trasformazioni che
hanno un'inversa ben definita) che permettono di convertire una di-
stribuzione di probabilita semplice, facile da campionare, in una distri-
buzione complessa che rispecchia quella dei dati reali. La reversibilita
di questo processo garantisce sia la possibilita di generare nuovi dati
campionando dalla distribuzione semplice e applicando le trasforma-
zioni, sia di analizzare dati esistenti proiettandoli sulla distribuzione
semplice. La procedura e illustrata in Fig. 7.
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Figura 7. Catena di trasformazioni biunivoche che trasformano una distribuzione sem-
plice in una complessa.

La validazione dei dati sintetici costituisce un processo cruciale per garantire
che questi dati siano non solo affidabili e rappresentativi, ma anche privi di di-
storsioni sistematiche, soprattutto quando vengono impiegati per addestrare
modelli di machine learning o per condurre analisi statistiche che potrebbero
influenzare decisioni cliniche reali. La validazione pud avvenire attraverso di-
verse metodologie e processi. La procedura pit comune si basa sullo svolgi-
mento di un confronto sistematico tra dati sintetici e dati reali, allo scopo di
verificare se i dati sintetici generati riflettono accuratamente le caratteristiche
dei dati reali di partenza. Suddetto confronto pud essere articolato su diversi
livelli di analisi, ciascuno dei quali fornisce informazioni complementari sulla
qualita dei dati sintetici.

Il primo livello di confronto riguarda le distribuzioni statistiche. In questa fase
si verifica che i principali parametri statistici, come la media, la varianza e I'a-
simmetria (skewness), siano non troppo dissimili tra i due insiemi di dati. Per
quantificare oggettivamente la somiglianza tra le distribuzioni, si possono
impiegare test inferenziali rigorosi come il test di Kolmogorov-Smirnov, che
valuta se due campioni provengono dalla stessa distribuzione di probabilita
sottostante.

Un secondo livello di confronto concerne le prestazioni predittive. L'approccio
puo consistere, ad esempio, nel valutare le prestazioni di modelli predittivi ad-
destrati esclusivamente sui dati sintetici, confrontandole con quelle di modelli
equivalenti addestrati su dati reali. Se un modello addestrato su dati sintetici
ottiene risultati simili a quelli di un modello addestrato su dati reali, cio indica
che i dati sintetici possiedono un elevato valore informativo e sono rappresen-
tativi. In ambito medico, risultano particolarmente importanti le proprieta pre-
dittive quantificate dai modelli del tipo “time to event statistics”, che compren-
dono il modello di Cox, utilizzato per predire determinati eventi clinici come la
sopravvivenza dei pazienti, la risposta alle terapie e la probabilita di recidive.

Un terzo livello divalidazione, essenziale quando si lavora con modelli multiva-
riati, consiste nel verificare che I'importanza relativa delle diverse variabili nei
dati sintetici corrisponda a quella delle variabili nei dati reali, al fine di confer-
mare se le relazioni tra le variabili sono state preservate durante il processo di
generazione dei dati sintetici.

Un altro metodo e quello di confrontare le distribuzioni di probabilita congiunte
e condizionate.

Un aspetto critico della validazione riguarda il controllo dell'introduzione o
dell'ereditarieta di bias sistematici. E fondamentale verificare che il processo
di generazione non abbia introdotto nuove distorsioni e che eventuali bias pre-
senti nei dati reali non siano stati amplificati nei dati sintetici. Tale procedura
puo coinvolgere anche una quantificazione dei dati mancanti. A questo scopo,
vale la pena sottolineare che i dati sintetici non servono solo a replicare dati
esistenti, ma possono anche essere impiegati per migliorare la qualita com-
plessiva dei dataset attraverso metodiche avanzate di “imputazione”.

Una buona pratica metodologica consiste inoltre nel verificare I'applicabilita
dei dati sintetici nel contesto specifico anche attraverso il coinvolgimento di
esperti del dominio (Biologi, Medici, Clinici etc).

Infine, & essenziale comprendere che la validazione non costituisce un processo
una tantum, ma dovrebbe essere concepita come un'attivita continua e basata
su verifiche regolari nel tempo, al fine di assicurare che i dati sintetici rimanga-
no accurati, rilevanti e rappresentativi.

Le caratteristiche fondamentali che dovrebbero contraddistinguere dati sinte-
tici di elevata qualita sono: fedelta, utilita statistica, utilita clinica, diversita e
preservazione della privacy. Ciascuna di queste caratteristiche risponde a una
domanda precisa e il relativo livello puo essere quantificato attraverso metri-
che specifiche:

« Fedelta (Fidelity): quanto i dati sintetici rispecchiano quelli reali;

« Utilita (Utility): quanto i dati sintetici risultano efficaci nell’addestra-
mento di modelli predittivi;

» Riservatezza (Privacy): quanto garantiscono la protezione dei dati sen-
sibili;

» Diversita (Diversity): quanto ampia e la loro variabilita interna.
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Fedelta. La Fedelta misura quanto accuratamente i dati sintetici riproducono
la struttura statistica dei dati reali in termini di distribuzioni, correlazioni e al-
tri momenti statistici. Per comprendere concretamente cosa significhi fedelta,
consideriamo alcuni esempi: se nei dati reali il campione di riferimento com-
prende pit uomini che donne, anche il dataset sintetico dovrebbe rispettare
questa stessa distribuzione di genere. Similmente, se un dataset reale maostra
che un elevato livello di colesterolo e frequentemente associato a una pressio-
ne arteriosa alta, questa correlazione deve essere mantenuta anche nel dataset
sintetico. La Fedelta puo essere quantificata attraverso varie metriche, come la
Divergenza Jensen-Shannon (JSD), che misura la similarita tra due distribuzio-
ni, la distanza di Wasserstein, che misura I'energia spesa per trasformare una
distribuzione in un'altra, il test di Kolmogorov-Smirnov (KS), per verificare se
due campioni provengono dalla stessa distribuzione (univariata), test del chi
quadrato per variabili categoriche, confronto fra le matrici di correlazione per il
controllo della interdipendenza delle variabili nei dati reali rispetto a quelli sin-
tetici. Infine, si possono utilizzare metodi grafici come I'analisi delle componen-
ti principali (PCA) e metodi di riduzione della dimensionalita per confrontare le
strutture multidimensionali.

Utilita. L'Utilita misura la capacita del dato sintetico di sostituire o integrare
i dati reali nell'addestramento di modelli predittivi, misurando le prestazioni
ottenute. Tale proprieta del dato risponde ad alcune domande specifiche: i dati
sintetici possono essere impiegati per il pre-addestramento e/o I'addestramen-
to (training e pre-training) di modelli di Machine Learning? E possibile usare i
dati sintetici per addestrare un modello predittivo che funzioni bene anche su
dati reali? La quantificazione dell'utilita pud avvenire attraverso diversi schemi.
L'approccio piu diretto consiste nell'addestrare un modello esclusivamente su
dati sintetici e poi testarlo su dati reali. Se |le performance risultano buone, cid
fornisce una forte evidenza dell'utilita dei dati sintetici. Un metodo simmetrico
prevede di addestrare il modello su dati reali e testarlo su dati sintetici. Esisto-
no poi approcci ibridi pit sofisticati, dove I'addestramento viene condotto su
una combinazione di dati sintetici e dati reali, mentre il testing avviene esclusi-
vamente su dati sintetici o su dati reali e viceversa. Le metriche comunemente
utilizzate per questa valutazione sono quelle standard per quantificare le pre-
stazioni di sistemi di machine learning come I'indice F1, Accuratezza, AUC (Area
sotto la Curva), Precisione, ecc.

Privacy.La privacy misura la capacita di preservare la riservatezza dei soggetti
reali. Tale proprieta rappresenta un altro dei pilastri della qualita: i dati devono
essere sicuri da un punto di vista della protezione della privacy (privacy pre-
serving). L'obiettivo fondamentale e proteggere la riservatezza delle persone
reali i cui dati hanno contribuito alla generazione del dataset sintetico. In tale

contesto, un aspetto importante da considerare & la similarita tra dati reali e i
dati sintetici generati a partire dai primi: se i dati sintetici fossero troppo simili
a quelli reali, potrebbero esistere rischi di re-identificazione, ossia la possibilita
di risalire ai dati originali o addirittura alle identita dei soggetti reali. Le meto-
diche per controllare e garantire il rispetto della privacy sono molteplici. Una
prima verifica consiste nel misurare quanto ciascun record sintetico assomiglia
al record reale, identificando potenziali "copie troppo fedeli" che potrebbero
compromettere I'anonimato. Un secondo approccio prevede di simulare deli-
beratamente attacchi di re-identificazione, cercando attivamente di collegare
i dati sintetici a quelli reali per valutare la robustezza del sistema. Meritano
infine menzione le tecniche di differential privacy (i.e. i dati di nessun singolo
individuo devono avere un ruolo significativo nell'output del modello, indipen-
dentemente dalla rispettiva inclusione o esclusione) e la k-anonimita, la quale
impone che ogni individuo nel dataset sintetico sia indistinguibile da almeno k
altri individui.

Diversita. La diversita misura la capacita di riflettere 'intera distribuzione dei
dati reali, evitando overfitting, perdita di outlier o squilibri tra sottogruppi. In
concreto, la diversita risponde alla seguente domanda: "i record sintetici sono
sufficientemente diversi tra loro per rappresentare I'intera gamma di variabi-
lita presente nel set di dati originale?". Laddove il dataset sintetico generato
mancasse di diversita, i dati sintetici rischierebbero di non rappresentare ade-
guatamente i casi eccezionali (i cc.dd. outlier, che si discostano molto dalla me-
dia della popolazione), essere proni a overfitting (ottime prestazioni in fase di
apprendimento ma pessime prestazioni in fase di generalizzazione), compro-
mettere il bilanciamento del dataset (ad esempio trascurando sottogruppi rari)
g,in definitiva, risultate inutili per lo sviluppo di sistemi di |A robusti e affidabili.
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2. |l contesto normativo correlato alla
generazione, all’'uso e alla protezione
dei dati sanitari sintetici

2.1. |l GDPR (Regolamento (UE) 2016/679)

Il quadro attuale delle norme europee e nazionali pone, con particolare riferi-
mento al settore sanitario, I'attenzione sul ruolo dei dati sintetici in ambito di
ricerca scientifica ed innovazione tecnologica avuto riguardo al rispetto della
privacy e alla sicurezza dei dati. Anzitutto occorre chiarire che, se resi sufficien-
temente anonimi in modo da impedire o non consentire piu I'identificazione
dell’interessato ai sensi del considerando 26 del Regolamento (UE) 2016/679
sulla protezione dei dati (GDPR), i dati sintetici sono considerati dati non per-
sonali.

Alla luce delle indicazioni contenute nel GDPR, I'anonimizzazione consiste nel-
la trasformazione dei dati personali in modo tale che I'interessato non sia piu
identificabile.

Cio implica un processo irreversibile per cui, anche avvalendosi di tutte le infor-
mazioni o tecniche addizionali ragionevolmente utilizzabili, non sarebbe possi-
bile risalire all’identita dell’interessato. Pertanto, i dati anonimizzati non sono
considerati dati personali e, di conseguenza, il GDPR non trova applicazione,
poiché non applicabile al trattamento di informazioni anonime.

Laddove, quindi, la sintetizzazione rientri tra le tecniche di anonimizzazione, si
puo correttamente affermare che i dati sintetici siano da considerare dati ano-
nimi'. In particolare, “se il dato sintetico rispetta — ormai trasformato - i criteri
di un'adeguata anonimizzazione a monte, allo stato dell’arte e della tecnica e
degli elementi contestuali disponibili, esso si pud sottrarre alle tutele e agli
adempimenti in materia di protezione dei dati personali, per insussistenza di
reidentificabilita e di personalita. In sostanza, qui la sfida sarebbe solo quella

1 A tal proposito il Garante Europeo per la Protezione dei Dati “European Data Protection Supervisor -
EDPS, ha sottolineato I'importanza di una rigorosa generazione e valutazione dei dati sintetici per ga-
rantire che soddisfino i requisiti di anonimizzazione. 'EDPS & un'autorita di controllo indipendente che
supervisiona 'applicazione del GDPR e, in generale, della normativa in materia di protezione dei dati
personali da parte delle istituzioni e degli organismi dell'Unione Europea. L'EDPS ha mostrato un vivo
interesse per i dati sintetici, riconoscendone il potenziale come tecnologia per la tutela della privacy. Per
quanto concerne il carattere anonimo dei dati sintetici, 'EDPS ha sottolineato che “se i dati sintetici si
dimostrano veramente anonimi, nel senso che le informazioni, o non si riferiscono a una persona fisica
identificata o identificabile, o sono state rese anonime in modo tale che I'individuo non sia pit identi-
ficabile, allora siamo al di fuori dell'ambito di applicazione del quadro di protezione dei dati personali”
(si richiama in in proposito il “Webinar on synthetic data, Synthetic data: what use cases as a privacy
enhancing technology?” Wojciech Wiewiérowski, European Data Protection Supervisor).
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di assicurare la perdurante anonimita del dato, per evitare in toto I'applicazione
del GDPR™. Resta pero il fatto che ogni qualvolta si proceda con tecniche di
anonimizzazione dei dati personali, questo processo rientra nella definizione
di trattamento secondo quanto indicato dal GDPR implicando tali operazioni
di trasformazione, alterazione, aggregazione dei dati, modifiche sostanziali
delle informazioni personali per renderle anonime. Di conseguenza, & neces-
sario adempiere agli obblighi prescritti dal GDPR per la realizzazione di questo
processo, in particolare assicurando la presenza di un’idonea base giuridica del
trattamento e definendo chiaramente le finalita dell’anonimizzazione.

Pertanto, sebbene I'anonimizzazione sia generalmente considerata una pratica
lecita, & essenziale stabilire con precisione il suo perimetro illustrando detta-
gliatamente le misure tecniche e organizzative adottate per conseguirla.

Quanto al rischio di re-identificazione, la persistenza di un tale rischio potenzia-
le anche dopo il processo di anonimizzazione non implica di per sé I'inefficacia
della tecnica di anonimizzazione. La normativa in materia di protezione dei dati,
non richiede infatti che I'anonimizzazione sia completamente priva di rischi ma,
piuttosto, che il rischio specifico di re-identificazione sia mitigato in modo tale
che la possibilita che esso si verifichi sia sufficientemente remota. E questo
fatto & correlato anche alle tecniche di anonimizzazione e alle evoluzioni della
tecnologia.

L'equivalenza fra dato anonimo e dato sintetico dipende allora, in questo senso,
dalla probabilita di re-identificazione ossia di dedurre i dati di natura personale
dai dati sintetici generati mediante processi di sintetizzazione. In altre parole,
la valutazione dei rischi di re-identificazione inerente il processo di creazione
di dati sintetici partendo da dati personali originali reali, & correlata a quali in-
formazioni relative alle persone fisiche verrebbero rivelate se I'identificazione
avesse successo, e cioeé se il processo di anonimizzazione legato alla genera-
zione dei dati sintetici non avesse successo.

Nessun dato personale deve quindi risultare a valle del processo di sintesi dei
dati névi deve essere possibilita di integrare caratteristiche riguardanti le serie
di dati originali all'interno delle serie di dati sintetici (noti nella protezione dei
dati come outliers), poiché questo tipo di integrazione potrebbe portare alla
re-identificazione dell’interessato mediante un meccanismo inferenziale.

Come detto in precedenza, il processo di generazione dei dati sintetici, allo
stesso modo di altri processi di anonimizzazione, dovrebbe quindi includere
una fase di preparazione delle serie di dati dopo selezione e preparazione del
modello prescelto e unavalutazione del rischio di violazione della privacy a par-
tire dalla serie di dati allo scopo di verificare che i dati sintetici generati non
siano dati personali reali. Pertanto, anche in riferimento ai dati sanitari e al loro

2 Perun approfondimento in proposito si veda L. Bolognini, “Un focus su dati sintetici e privacy, con propo-
ste evolutive di soft regulation”, Giuffré Francis Lefebvre.

uso per finalita secondarie tra cui la ricerca scientifica3, fra le garanzie espres-
samente indicate dall’art. 8g del GDPR in combinato disposto con I'art. 32 dello
stesso regolamento, figurano la pseudonimizzazione e I'anonimizzazione dei
dati personali. In particolare, laddove le finalita di ricerca scientifica possano
essere conseguite attraverso l'utilizzo di dati anonimi, allora dovra privilegiarsi
il ricorso a tecniche di anonimizzazione che consentano la totale e irreversibile
de-identificazione del dato# Diversamente, ed in via subordinata, tali garanzie
potrebbero includere la pseudonimizzazione, purché il trattamento consenta la
realizzazione delle finalita suindicate, sempre nel rispetto del principio di mini-
mizzaziones.

| dati sintetici creati da algoritmi di intelligenza artificiale rappresentano quin-
di una soluzione estremamente interessante per elaborare e analizzare grandi
quantita di dati nel rispetto dei principi di anonimizzazione, pur permanendo al-
cune criticita di interesse giuridico per quanto riguarda la fase di trattamento ed
elaborazione del dato personale primario utilizzato per costruire il modello che
dovra consentire al sistema di intelligenza artificiale di generare dati sintetici
non personali e di addestrarlo. L'uso di dati personali per lo sviluppo di modelli
di apprendimento o per I'addestramento di sistemi |A generativa rappresenta,
infatti, un tipico caso di trattamento di dati per finalita secondarie ulteriori e
diverse rispetto a quelle originarie, a cui dovranno applicarsi, limitando I'analisi
all’ambito sanitario e della ricerca scientifica in ambito sanitario, le prescrizioni
previste dall’art. 8g del GDPR e dalla legislazione nazionale in materia.

La trasformazione dei dati personali in dati sintetici costituisce dunque un ulte-

3 Per il trattamento dei dati appartenenti alle cc.dd. categorie particolari, I'art. g, par. 2, lett. j) del GDPR
rende non applicabile il divieto generale di trattare tali dati se il trattamento é finalizzato alla ricerca
scientifica e si basa sul diritto nazionale o dell’'Unione, se & proporzionato a tale finalita, se rispetta
I'essenza del diritto alla protezione dei dati e prevede misure appropriate e specifiche per tutelare i diritti
fondamentali e le liberta degli interessati. Le garanzie richieste dalla normativa europea a garanzia dei
diritti e delle liberta degli interessati hanno lo scopo di assicurare la predisposizione di adeguate misure
(tecniche ed organizzative) a tutela, in particolare, del principio di minimizzazione (art. 5, par. 1, lett. ¢,
GDPR).

4 Affinché un dato personale possa essere considerato anonimo, dovra essere sottoposto a un processo
di anonimizzazione secondo le tecniche indicate dai Garanti europei - e.g., mascheramento, randomiz-
zazione, generalizzazione ecc. - nonché in base al nuovo standard ISO/IEC 2755g:2022 “Information se-
curity, cybersecurity and privacy protection — Privacy enhancing data de-identification framework”, e la
valutazione sull’efficacia del processo di anonimizzazione di volta in volta adottato dovra tenere conto,
in ultima analisi, anche delle specifiche indicazioni fornite nei provvedimenti delle Autorita di Controllo,
nonché dalla giurisprudenza (nazionale ed europea).

5 Per approfondimenti, si rimanda a Finocchiaro G, Landi A, Polifrone G, Ruffo D, Torlontano F (2024). The
Regulatory Future Of Synthetic Data: Data synthesis as a resource for scientific research, innovation, and
public policy in the European legal landscape. Italian Institute for Privacy and Data Protection and the
Data Intermediaries Alliance.
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riore trattamento che necessita di un valido presupposto giuridico per rendere
lecito il trattamento stesso.

Al contempo, diversi regolamenti europei sostengono l'utilizzo dei dati sin-
tetici promuovendo la sintetizzazione come tecnica di anonimizzazione. La
dirompente diffusione dei sistemi di intelligenza artificiale ha in effetti fatto
emergere |'esigenza, puntualmente interpretata dal legislatore europeo, di re-
golamentare l'utilizzo di tali strumenti, ed in particolare di prevedere norme
specifiche tese a disciplinare gli aspetti connessi alla protezione dei dati perso-
nali,ponendo al centro la protezione dei diritti e delle liberta fondamentali degli
individui. In questo senso, appaiono di rilievo in questa rassegna sul contesto
normativo correlato alla generazione, all'uso e alla protezione dei dati sanitari
sintetici, la disciplina contenuta nell’Al Act, in particolare negli artt. 10 “Dati
e governance dei dati” — e gg - “Ulteriore trattamento dei dati personali per
lo sviluppo nello spazio di sperimentazione normativa per I'lA di determinati
sistemi di A nell’interesse pubblico”. In proposito, I’Al Act individua nei dati
sintetici una soluzione adeguata a minimizzare la quantita di dati personali
trattati da sistemi di IA. Inoltre, il legislatore intravede nei dati sintetici, a se-
conda della metodologia utilizzata nel processo di sintetizzazione, una tecnica
utile perimpedire il recupero di informazioni che consentirebbero di risalire agli
interessati (garantendo quindi la non reversibilita della de-identificazione), in
questo modo superando anche certe prescrizioni restrittive poste dalla norma-
tiva in materia di protezione dei dati personali.

Ben si comprende, allora, perché I’Al Act si riferisca ai dati sintetici e a quelli
anonimi in termini di equivalenza, e perché all’art. 5g vengono disciplinate le
condizioni che devono essere soddisfatte per poter riutilizzare ai soli fini di svi-
luppo, addestramento e collaudo dei sistemi di |A i dati personali precedente-
mente raccolti per altre finalita. In sostanza, da un’interpretazione letterale del
par.1,lett.b) del citato art.5g, l'utilizzo dei dati sintetici al pari di quelli anonimi/
non personali sembra doversi considerare prevalente - e preferibile, salvo ecce-
zioni - nel soddisfare i requisiti previsti dall’Al Act per i sistemi di |A classificati
ad alto rischio come quelli sanitari. In particolare, intendendo equiparare i dati
sintetici ai dati di natura non personale, il legislatore ha provveduto all’inseri-
mento nello stesso art.5g, par.1, lett. b) della locuzione “altri dati non persona-
li", preceduto dal riferimento ai dati sintetici (honché a quelli anonimi). Dunque,
il regolamento europeo sull’lA, oltre a fare esplicito riferimento ai dati sintetici
considerandoli equivalenti a dati anonimi/non personali, ne preferisce I'uso per
correggere pregiudizi/distorsioni (c.d. bias) di sistemi IA ad alto rischio svilup-
pati con tecniche di addestramento, laddove all’art.10, par. 5 i fornitori di IA ad
alto rischio sono autorizzati a trattare solo eccezionalmente dati personali®e
nella misura strettamente necessaria a garantire la rilevazione/correzione di
tali bias non altrimenti rilevabili. Tale trattamento deve essere soggetto ad

6 Sitratta di dati appartenenti alle categorie particolari di cui agli artt.g(1) del Regolamento (UE) 2016/679
(GDPR), 10 della Direttiva (UE) 2016/680 e 10(1) del Regolamento (UE) 2018/1725.

adeguate garanzie per i diritti e le liberta fondamentali delle persone fisiche,
comprese limitazioni tecniche al riutilizzo e all'uso di misure di sicurezza e di
tutela della privacy all'avanguardia.

Quadro sinottico dati sintetici e Reg. (UE) 2024/168g (Al Act).

La norma fa esplicito riferimento ai dati sintetici considerati equivalenti
ai dati anonimizzati e quindi non personali.

Art.10 - “Dati e governance dei dati”: "1. | sistemi di IA ad alto rischio
che utilizzano tecniche che prevedono l'uso di dati per I'addestramento
di modelli di IA sono sviluppati sulla base di set di dati di addestramen-
to, convalida e prova che soddisfano i criteri di qualita di cui ai paragrafi
da 2 a 5 ogniqualvolta siano utilizzati tali set di dati. ...".

| dati non personali (inclusi quelli sintetici) sono preferiti per corregge-
re distorsioni di sistemi IA ad alto rischio sviluppati con tecniche di ad-
destramento. Infatti, I'Al Act autorizza (art 10, paragrafo c) i fornitori di
IA ad alto rischio a trattare eccezionalmente dati personali, nella misura
strettamente necessaria a garantire rilevazione/correzione di pregiu-
dizi negativi o distorsioni (c.d. bias) non altrimenti rilevabili. | fornitori
(art.5o). " garantiscono che gli output del sistema di IA siano marcati in
un formato leggibile meccanicamente e rilevabili come generati o mani-
polati artificialmente”.

Art. 5g - “Ulteriore trattamento dei dati personali per lo sviluppo nello
spazio di sperimentazione normativa per I'lA di determinati sistemi di
IA nell'interesse pubblico”. Dati sintetici considerati equivalenti a dati
anonimi, quindi come dati non personali (art. 5g, par.1, lett. b: “altri dati
non personali”, preceduto dal riferimento ai dati sintetici (nonché a quelli
anonimi).
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Coerentemente con quanto sopra, il legislatore europeo richiama il concetto
dei dati sintetici anche in altre norme come il regolamento sulla governance dei
dati, che non si applica ai soli dati personali (secondo I'accezione prevista nel
GDPR), ma si estende ad ulteriori informazioni che comprendono “...qualsiasi
rappresentazione digitale di atti, fatti o informazioni e qualsiasi raccolta di tali
atti, fatti o informazioni, anche sotto forma di registrazione sonora, visiva e au-
diovisiva™”.11 DGA si applica ai dati in possesso di enti pubblici (titolari dei dati)
cherisultano protetti per motivi di riservatezza commerciale (compresi i segre-
ti commerciali, professionali o d’impresa); riservatezza statistica; protezione
della proprieta intellettuale di terzi; protezione dei dati personali (salvo che non
rientrino nell'ambito di applicazione della direttiva (UE) 2019/1024 sul riutiliz-
zo delle informazioni del settore pubblico). Per quanto riguarda il riutilizzo dei
dati, si osserva come la norma sulla governance dei dati abbia stabilito regole e
garanzie (da leggere nel combinato dell’art. 5 e del considerando 15) per agevo-
lare tale riutilizzo, permettendo I'estrazione di informazioni da tali dati, senza
comprometterne la natura protetta. Ai sensi dell’art. § DGA, per quanto con-
cerne i dati personali, la pseudonimizzazione prevista dal GDPR quale misura
di sicurezza di tipo tecnico non sembra sia sufficiente ad ottenere I'accesso ai
dati per il loro riutilizzo, atteso che il rispetto delle condizioni previste dal DGA
e vincolato all’attuazione di un’adeguata anonimizzazione.

D’altro canto, ai sensi del considerando 15 DGA la trasmissione a terzi di dati
anche personali (pseudonimizzati) per il loro riutilizzo, puo essere consentita
purché sia impossibile procedere alla re-identificazione degli interessati. In
proposito, fra le tecniche che il regolamento sulla governance dei dati giudica
idonee a garantire la protezione dei dati personali e ridurre il rischio di identifi-
cazione degli interessati & espressamente citato I'uso di dati sintetici (conside-
rando 7 DGA). Sotto questo profilo, & di sicuro rilievo I'apertura della normativa
europea all’'uso dei dati ottenuti mediante sintetizzazione, la cui applicazione &
equiparata, quanto a livello di protezione della privacy degli individui, ad altre
tecniche quali 'anonimizzazione. In altri termini, la sintetizzazione dei dati po-
trebbe essere utilizzata, negli ambiti individuati dal DGA, come efficace tecnica
di anonimizzazione per accedere, analizzare, condividere, riutilizzare e pubbli-
care i dati senza rivelare informazioni personali. La sintesi dei dati é vista, in
questo senso, come uno strumento cherispetta i requisiti di protezione dei dati
e allo stesso tempo stimola I'innovazione tecnologica.

7  Sivedain proposito la definizione di “dati” ai sensi dell’art. 2, n.1) del Data Governance Act.

Quadro sinottico dati sintetici e Reg. (UE) 2022/868 (DGA).

La norma promuove condivisione e riuso di dati personali e non persona-
li. Azioni su: enti pubblici, altruismo, intermediazione.

Ampia definizione di dati: "...qualsiasi rappresentazione digitale di atti,
fatti o informazioni e qualsiasi raccolta di tali atti, fatti o informazioni,
. (art2a)

Il DGA favorisce il riutilizzo dei dati (anche sintetici) stabilendo regole
per taleriutilizzo, senza compromettere la natura protetta di tali dati (art.
5: condizioni di riutilizzo da parte enti pubblici che hanno responsabilita
della protezione dei dati e di renderli anonimi; considerando 15: chiarisce
che la protezione delle persone fisiche si applica a qualsiasi trattamen-
to di dati personali, sia automatizzato che manuale. La protezione deve
quindi essere garantita indipendentemente dalle tecniche di trattamen-
to utilizzate).

Considerando 7: riconosce e promuove l'utilizzo di diverse tecniche di
anonimizzazione e pseudonimizzazione per proteggere i dati personali
durante il loro riutilizzo. La produzione di dati sintetici & tecnica idonea
per anonimizzazione e riduzione rischio di re-identificazione.
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2.4. Lo European Health Data Space (Regolamento
(UE) 2025/327 - EHDS)

Tra le altre norme europee di rilievo sul tema in questione, si colloca il rego-
lamento sullo Spazio Europeo dei Dati Sanitari (EHDS) che, pur non facendo
esplicito riferimento ai dati sintetici, consente un ampio utilizzo dei dati sani-
tari per le finalita secondarie disciplinate all’art. 53 e pone requisiti stringenti
per poter accedere ai dati sanitari elettronici e procedere al loro utilizzo. 'EHDS
annovera tra dette finalita secondarie espressamente anche le attivita di adde-
stramento, prova e valutazione degli algoritmi di IA, anche relativi a dispositivi
medici, dispositivi medico-diagnostici in vitro, sistemi di A e applicazioni di
sanita digitale, nell'ambito di finalita di ricerca scientifica nel settore sanitario
o dell’assistenza che contribuisce alla sanita pubblica o alla valutazione delle
tecnologie sanitarie o che garantisce elevati livelli di qualita e sicurezza dell’as-
sistenza sanitaria, dei medicinali o dei dispositivi medici, con I'obiettivo di favo-
rire gli utenti finali, quali i pazienti, i professionisti sanitari e gli amministratori
sanitari (art.53, par.,e),ii). Nella richiesta di accesso ai dati sanitari elettronici
per uso secondario, da presentare all’organismo responsabile per I'accesso ai
dati sanitari, l'utente interessato ad accedere ai dati & obbligato a fornire una
serie di elementi, tra cui una spiegazione dettagliata dell’'uso previsto di tali
dati e I'indicazione delle finalita perseguite, fra quelle previste dal regolamento
stesso al menzionato art. 53, e tra le informazioni che devono essere contenute
nella richiesta di accesso, e necessario sia indicato se la richiesta si riferisca a
dati anonimizzati ovvero pseudonimizzati.

La distinzione non e banale posto che, se i dati a cui l'utente interessato intende
accedere sono in forma anonimizzata, I'EHDS prevede requisiti meno stringen-
ti ai fini dell’autorizzazione che I'Organismo responsabile dell’Accesso ai dati
sara chiamato a rilasciare. Di contro, qualora si trattasse di una domanda per
I'accesso indirizzata a dati sanitari solo pseudonimizzati (quindi dati di natura
personale, a cui e applicabile la normativa in materia di protezione dei dati per-
sonali), colui che formula la domanda di accesso e tenuto a comunicare alcune
informazioni integrative, tra cui la motivazione su cui si basa la domanda di
accesso, esplicitando le ragioni per le quali i dati anonimi non sono sufficienti
al perseguimento delle finalita manifestate. 'EHDS attribuisce compiti di inte-
resse pubblico agli organismi responsabili dell’accesso ai dati sanitari ai sensi
dell’art. 6, par.1, lett. e) del GDPR e, allo stesso tempo, costituisce la base giuri-
dica idonea a soddisfare le condizioni per il trattamento ai sensi dell’art. g, par.
2,lett.g),h),i) e ) del GDPR.




Quadro sinottico dati sintetici e Reg. (UE) 2025/327 (EHDS).

Capo IV uso secondario

Condizioni e regole per il riutilizzo dei dati personali e non personali (in-
clusi quelli sintetici, anche se non vi é esplicito riferimento), conservati e
protetti da qualunque titolare di dati sanitari.

Categorie minime di dati sanitari elettronici per I'uso secondario (art.5):
molte e diverse. Ampia opportunita per sviluppo di diverse categorie di
dati sintetici.

L'accesso e l'uso sono limitati ai soli dati sanitari e al settore della salute.
EHDS prende le mosse dal combinato disposto art 6, par.1, lett. a), c), e) o f)
GDPR con art g, par 2 lett.da g) a j) GDPR e fornisce una base giuridica per
I'uso secondario dei dati sanitari elettronici personali definendo finalita
legittime, governance affidabile e trattamento in ambiente sicuro sotto il
controllo dell’autorita competente (HDAB).

Finalita per le quali é possibile trattare i dati per uso secondario (art.53): &
inclusa la ricerca scientifica nel settore sanitario e dell’assistenza (art. 53,
par.1, e) incluse: attivita di sviluppo e innovazione; attivita di addestramen-
to prova e valutazione di algoritmi.

Ampia opportunita di uso delle categorie all’art 51 per la ricerca di tecniche
per la produzione di dati sintetici in ambito sanitario.

Usi vietati (art 54): decisioni pregiudizievoli per persona fisica; pubblicita...

Anche quando riferito al panorama italiano, I'impiego di dati sintetici richie-
de un esame attento dal punto di vista normativo ed etico per assicurare che
I'utilizzo di tali tecnologie sia in linea con i principi di giustizia ed equita. Il pa-
norama normativo sull’'uso dei dati sanitari sintetici si inserisce, come visto, in
un contesto pit ampio di regolamentazione europea, mirato a bilanciare I'in-
novazione tecnologica con la tutela della privacy e la sicurezza dei dati. Si &
fatto cenno in precedenza a come queste tecnologie, pur promettendo notevoli
benefici richiedano una attenta valutazione dei rischi e dei benefici associati,

nonché I'adozione di un quadro legale adeguato che ne regoli I'impiego in ma-
niera efficace e sicura.

In questo scenario si colloca la Legge italiana 132/2025 sulla intelligenza arti-
ficiale, che stabilisce i principi in materia di ricerca, sperimentazione, sviluppo,
adozione e applicazione di sistemi e modelli di intelligenza artificiale (1A), pro-
muovendone un impiego corretto, trasparente e responsabile in chiave antro-
pocentrica, con vigilanza sui rischi economici, sociali e sui diritti fondamentali.

Suddetta legge si inserisce nel contesto di una ricerca scientifica in rapida tra-
sformazione, particolarmente nei settori medico, biomedico ed epidemiologico
e rappresenta la prima normativa in Europa a disciplinare organicamente I'in-
telligenza artificiale, allineandosi al Regolamento UE 2024/1689 e introducen-
do principi specifici per la ricerca sanitaria.

La Legge 132/2025 fa riferimento esplicito alla sintesi dei dati sanitari, in par-
ticolare, per ricerca e sperimentazione: i trattamenti — anche di dati personali
— sono qualificati di rilevante interesse pubblico ed e sempre consentito I'uso
secondario di dati pseudonimizzati o privi di identificativi diretti con adeguata
informativa, e sono ammessi trattamenti funzionali ad anonimizzazione, pseu-
donimizzazione e sintesi dei dati. La prassi operativa prevede la notifica al Ga-
rante con possibilita di procedere dopo trenta giorni, salvo interventi inibitori.

In particolare, con il comma 1 dell’art. 8 il legislatore delimita tassativamente il
perimetro di applicazione della norma individuando:

« ambito oggettivo costituito dai “trattamenti di dati anche personali e
di quelli particolari/sensibili, rivolti a ricerca, sperimentazione scientifi-
ca nella realizzazione di sistemi di intelligenza artificiale finalizzati alla
prevenzione, diagnosi, cura di malattie, sviluppo di farmaci, terapie e tec-
nologie riabilitative, realizzazione di apparati medicali, salute pubblica,
incolumita della persona; nonché a quei trattamenti rivolti alla: ricerca e
sperimentazione scientifica nella realizzazione di sistemi di intelligenza
artificiale finalizzati allo studio della fisiologia, della biomeccanica e del-
la biologia umana anche in ambito non sanitario in quanto necessari alla
realizzazione e all’utilizzazione di banche dati e modelli di base™;

« ambito soggettivo,laddove stabilisce che la norma si applica ai “soggetti
pubblici e privati senza scopo di lucro, IRCCS + soggetti privati operanti
nel settore sanitario nell'ambito di progetti di ricerca a cui partecipano
soggetti pubblici e privati senza scopo di lucro™

Al comma 2,invece, si prevede la possibilita del c.d. uso secondario dei dati per-
sonali e particolari a condizione che questi vengano privati degli elementi iden-
tificativi diretti. Quindi, per poter fare “uso secondario dei dati” sara necessario
dotarsi di tecnologie adeguate a realizzare delle robuste pseudonimizzazioni o
anonimizzazioni dei dati personali.
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[l comma 3 riconosce come base giuridica la legge per alcuni trattamenti come
I'anonimizzazione, la pseudonimizzazione e la sintetizzazione di dati sanitari,
che prima, invece, potevano essere eseguiti esclusivamente con il consenso
dell’interessato. Tuttavia, questa base giuridica si applica solo se tali tratta-
menti rientrano nelle attivita di ricerca e sperimentazione scientifica di sistemi
di Al finalizzati a quanto previsto nel comma (alla prevenzione, diagnosi, cura,
sviluppo di farmaci, ecc.) o siano rivolti ad attivita di programmazione, gestio-
ne, controllo e valutazione dell'assistenza sanitaria (c.d. finalita di governo del-
la salute).

Ad oggi, manca una definizione autentica di dato sintetico e dei requisiti che
questo deve avere cosi come mancano regole chiare sulle modalita di sintetiz-
zazione, che tengano conto sia degli aspetti tecnico-informatici che dei profili
piu giuridici ed etici. Decisivo sara quindi il ruolo di AGENAS, alla quale il le-
gislatore, al comma 4, riconosce la possibilita, di stabilire ed aggiornare linee
guida per le procedure di anonimizzazione e le tecniche di sintetizzazione di
cui al comma 3, previo parere all’Autorita Garante per la Protezione dei Dati
Personali.

Quadro sinottico dati sintetici e Legge 132/2025 sull’lA.

Disposizioni e deleghe al Governo in materia di intelligenza artificiale,
riguardanti diversi settori per introdurre una normativa nazionale sull’'lA
in armonia con la normativa UE.

Art.8 (Ricerca e sperimentazione scientifica nella realizzazione di sistemi
di 1A in ambito sanitario). Riconosce l'interesse pubblico del trattamen-
to dei dati, anche personali, per finalita di ricerca, nonché terapeutiche e
farmacologiche, regolando 'uso secondario dei dati anonimi e semplifi-
cando le informative. Rimosso I'obbligo di approvazione dei trattamenti
dei dati, anche secondari, per le citate finalita, da parte dei comitati etici
interessati (comma 5). Resta fermo che i trattamenti in questione devo-
no essere comunicati al Garante Privacy.

- Autorizzato l'uso secondario di dati personali privi degli elementi iden-
tificativi diretti per le finalita di pubblico interesse indicate.

- Sempre consentito il trattamento per finalita di anonimizzazione, pseu-
donimizzazione o sintetizzazione dei dati personali.

- Agenas puo stabilire e aggiornare linee guida per le procedure di anoni-
mizzazione di dati personali, di cui al comma 3, e per la creazione di dati
sintetici, anche per categorie di dati e finalita di trattamento.




3. Applicazione dei dati sintetici nella
ricerca clinica: potenzialita e limiti

3.1. Dati sintetici nei clinical trials

Tradizionalmente, le sperimentazioni cliniche sui farmaci condotte per la ge-
nerazione di evidenze cliniche da utilizzare nei percorsi regolatori di autoriz-
zazione e HTA si configurano come trial controllati randomizzati (randomized
controlled trial, RCT), in cui i partecipanti vengono suddivisi in due gruppi (o
bracci): uno riceve il trattamento sperimentale, |'altro un placebo o la terapia
standard, utilizzata come comparatore. La randomizzazione riduce i possibili
bias e permette di ottenere risultati maggiormente attendibili.

Questo approccio metodologico, pur essendo ritenuto, sotto il profilo regolato-
tio, il gold standard per |a valutazione dell'efficacia e della sicurezza dei nuovi
trattamenti, si scontra sempre piu frequentemente con ostacoli di natura etica,
logistica ed economica. In particolare, nelle malattie particolarmente gravi o
rare, negare un trattamento potenzialmente efficace a una parte dei pazienti
solleva questioni eticherilevanti. Parallelamente, le difficolta di reclutamento e
i costi elevati dei trial rendono difficoltoso mantenere gruppi di controllo di di-
mensioni adeguate alla significativita statistica richiesta. Inoltre, la fattibilita
di RCT nell’ambito delle malattie rare & nei fatti estremamente difficoltosa, per
via dell'assenza di un campione di pazienti sufficientemente numeroso e stati-
sticamente rilevante, o per la mancanza di un’alternativa terapeutica efficace e
validamente utilizzabile quale comparatore. Per ovviare a questo problema, la
maggior parte degli studi clinici nell’'ambito delle malattie rare viene eseguita
sulla base di un protocollo sperimentale a braccio singolo, in cui tutti i parteci-
panti ricevono il trattamento sperimentale e il confronto viene condotto valu-
tando i risultati dei pazienti nel tempo o confrontandolo con dati di letteratura.

E in questo contesto che si inseriscono i bracci di controllo sintetici, una soluzio-
ne innovativa che consente di sostituire o almeno ridurre il numero di pazienti
assegnati al gruppo di controllo tradizionale. Questi bracci sintetici vengono
costruiti utilizzando dati provenienti da fonti di Real-World Data (RWD), qua-
li registri clinici, cartelle elettroniche sanitarie (EHR), database amministrativi
o dati storici di trial precedenti, per generare un gruppo di controllo "virtua-
le" statisticamente comparabile a quello sperimentale. La risposta clinica dei
pazienti reali viene quindi confrontata con quella di "gemelli digitali" (digital
twins) generati artificialmente, intesi come rappresentazioni digitali dinami-
che di singoli pazienti, alimentate da dati sintetici ad alta fedelta®, capaci di

8 Per un approfondimento in materia v. Pammi M, Prakesh S,Yang L et al. (2025). Digital twins, synthetic
patient data, and in-silico trials: can they empower paediatric clinical trials?, The Lancet Digital Health.7.
100851.10.1016/j.landig.2025.01.007.
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riprodurre la progressione della malattia attesa in assenza del trattamento
sperimentale. | dati sintetici e i digital twins sono pertanto strettamente in-
terconnessi: i primi rappresentano una risorsa fondamentale per alimentare e
addestrare i secondi. | digital twins necessitano di grandi quantita di dati multi-
modali e longitudinali per simulare in modo realistico I'evoluzione clinica di un
paziente. In questo quadro, i dati sintetici consentono di integrare o arricchire
dataset reali, colmando lacune, riducendo il rischio di violazioni della privacy e
migliorando la capacita predittiva dei modelli. Allo stesso tempo, i digital twins
possono generare nuovi dati sintetici attraverso simulazioni in silico, creando
un ciclo virtuoso in cui la produzione di dati e la modellizzazione si rafforzano
reciprocamente, favorendo lo sviluppo di una medicina sempre piu predittiva e
personalizzata.

Con specifico riferimento alle possibili forme di integrazione di bracci sintetici
all'interno di disegni sperimentali piu tradizionali, la letteratura scientifica, tan-
to nazionale quanto internazionale, ha identificato quattro modalita principali:

1. Trial clinico a braccio unico con controllo sintetico.

Tutti i pazienti reali arruolati ricevono il trattamento sperimentale. | ri-
sultati vengono confrontati con un braccio di controllo esterno sintetico,
costruito a partire da dati real-world (EHR, registri clinici, database sani-
tari) o da dati storici provenienti da trial precedenti condotti nella stessa
popolazione e stadio di malattia.

2. RCT con controllo sintetico come terzo braccio.

Lo studio include due gruppi randomizzati tradizionali (braccio sperimen-
tale e braccio di controllo/placebo, entrambi reali), ai quali si aggiunge un
terzo braccio sintetico esterno, utilizzato per rafforzare o validare I'ana-
lisi statistica. | dati sintetici sono generati da fonti RWD, EHR e registri,
ma devono essere sincronizzati con il trial in termini di periodo tempora-
le, popolazione target e contesto terapeutico.

3. Trial a braccio unico con controllo sintetico come secondo braccio.

Lo studio prevede un braccio sperimentale reale e un braccio di confron-
to interamente sintetico, costruito con dati esterni comparabili come, ad
esempio, registri clinici contemporanei (es. Flatiron, SEER) e coorti sto-
riche pubblicate.

4. RCT con sostituzione completa del controllo con braccio sintetico.

[l gruppo di controllo non viene reclutato direttamente, ma viene rico-
struito interamente tramite dati esterni bilanciati, validati e compatibili
con la popolazione in studio. | dati sintetici vengono generati utilizzando
real-world data (RWD) che devono essere armonizzati con il protocollo
dello studio.

Oltre alle quattro configurazioni principali sopra descritte, merita menzione
l'utilizzo della Real-World Evidence (RWE) derivata da studi osservaziona-
li post-approval, un approccio aggiuntivo e complementare rispetto ai bracci
sintetici tradizionali. La RWE post-approval rappresenta un ambito strategico
e distinto, in cui i dati osservazionali possono essere impiegati per rafforzare
I'evidenza scientifica, in particolare dopo I'immissione in commercio di un trat-
tamento, contribuendo a valutazioni sulla sua efficacia nel mondo reale, sulla
sua sicurezza a lungo termine, e al confronto con altre terapie in contesti non
sperimentali.Nell'ipotesi in esame, i dati sintetici vengono generati a partire da
database sanitari (segnalazioni, cartelle cliniche, EHR) e da registri nazionali,
da studi retrospettivi, e da coorti di popolazione.

In estrema sintesi, pertanto, le principali fonti per la generazione di dati sin-
tetici comprendono un ampio spettro di risorse informative: dati real-world
(RWD): cartelle cliniche elettroniche (EHR), registri di malattia, database am-
ministrativi, dati storici provenienti da trial precedenti, database clinici stan-
dardizzati (es. Flatiron, SEER, Optum), dati di coorti storiche ben documentate,
registri di pazienti trattati con standard of care, studi osservazionali preesi-
stenti con popolazione comparabile, dati di routine raccolti da reti ospedaliere
0 sistemi sanitari, dati longitudinali, registri nazionali di utilizzo farmaco, co-
orti retrospettive da studi di pratica clinica, database regolatori (FDA Sentinel,
EMA Darwin EU).

In ogni caso, per comprendere appieno le potenzialita ma anche i limiti dell’'uso
estensivo dei dati sintetici nell'ambito di protocolli sperimentali, di cui si trat-
tera piu approfonditamente nel seguito, @ fondamentale distinguere due aspet-
ti: da un lato, la capacita di replicare fedelmente le relazioni statistiche presenti
nei dati reali; dall’altro, la correzione dei bias di selezione, che rappresentano
una delle principali fonti di distorsione nelle analisi cliniche.

[l bias di selezione siverifica quando il campione di pazienti osservato non e rap-
presentativo della popolazione a cui si vuole generalizzare il risultato. E un pro-
blema frequente, ad esempio, quando i dati provengono da centri di eccellenza
o da pazienti con caratteristiche socioeconomiche particolari, che non rifletto-
no 'intera popolazione di riferimento. In questi casi, anche un dataset perfetta-
menteriprodotto sul piano statisticorischia di perpetuare unadistorsione siste-
matica, producendo modelli apparentemente accurati ma poco generalizzabili.

Per affrontare questo problema, la sola generazione sintetica non basta: oc-
corre integrare le tecniche di machine learning con strumenti statistici ed eco-
nometrici classici, come il matching, I'inverse probability weighting e i modelli
di propensity score. Questi metodi consentono di riequilibrare le differenze tra
gruppi di trattamento e di controllo, ricreando le condizioni di una sperimenta-
zione randomizzata anche a partire da dati osservazionali.



Lintelligenza artificiale e la statistica avanzata non sono pertanto approcci
alternativi, ma complementari. L'lA offre la capacita di generare e modellare
grandi volumi di dati coerenti e privi di vincoli di privacy; |a statistica fornisce il
rigore metodologico necessario per garantire I'affidabilita causale delle analisi.
Dall’integrazione tra questi due mondi nasce la possibilita di costruire dataset
veramente rappresentativi, privi di distorsioni sistematiche e scientificamente
riproducibili.

Un esempio emblematico di integrazione tra metodi tradizionali e tecniche
di intelligenza artificiale & rappresentato da PROCOVA (Prognostic Covariate
Adjustment), metodologia sviluppata da Unlearn.Al, oggetto di una Qualifica-
tion Opinion da parte dell’Agenzia Europea del Farmaco (EMA)? e accettata dal-
la Food and Drug Administration (FDA). PROCOVA unisce la struttura classica
dell’Analisi della Covarianza (ANCOVA), ampiamente utilizzata nei trial clinici
per stimare |'effetto del trattamento tenendo conto di variabili di base, con l'uso
innovativo di gemelli digitali generati tramite modelli di IA. In pratica, per ogni
partecipante viene associato un digital twin che predice, in modo probabilistico,
quale sarebbe stato il suo esito se avesse ricevuto il trattamento di controllo.
Da queste previsioni si ricava un punteggio prognostico (prognostic score) che
viene poi inserito come variabile nel modello statistico del trial. Questa com-
binazione consente di aumentare la potenza statistica e ridurre il numero di
pazienti necessari nel gruppo di controllo, mantenendo al contempo la solidita
inferenziale e la trasparenza metodologica proprie dell’approccio tradizionale.
PROCOVA fornisce un’evidenza concreta che I'integrazione fra rigore statistico
classico e modelli predittivi basati su |A @ non solo possibile,ma gia riconosciu-
ta dalle principali autorita regolatorie come via praticabile per il futuro della
sperimentazione clinica.

g Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), “Qualification opinion for Prognostic Cova-
riate Adjustment (PROCOVA™)", 20 settembre 2022, consultabile online al seguente link: https:/www.
ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/qualification-opinion-prognostic-cova-
riate-adjustment-procovatm_en.pdf




3.2. Vantaggi e opportunita offerte dall'utilizzo dei
dati sintetici

L'impiego di bracci di controllo sintetici e piu in generale di dati sintetici nel
disegno e conduzione di sperimentazioni cliniche offre molteplici vantaggi, che
possono essere articolati in diverse dimensioni strategiche

Espansione della disponibilita di dati nelle malattie rare

In ambiti caratterizzati da scarsita intrinseca di informazioni, quali le malat-
tie rare o le sperimentazioni su soggetti pediatrici, la generazione di dati sin-
tetici consente di aumentare significativamente la dimensione campionaria,
superando uno dei limiti piu stringenti della ricerca clinica. Nelle malattie rare
e ultra-rare, la casistica disponibile puo limitarsi a poche decine di pazienti,
rendendo difficoltoso o impossibile il raggiungimento di un campione stati-
stico adeguato a far fronte agli standard e requisiti previsti dalla normativa
applicabile. | dati sintetici permettono di generare coorti di pazienti virtuali che
mantengono le proprieta statistiche dei dati originali, consentendo analisi pit
robuste e riducendo il rischio di errori. Questa capacita di amplificazione risulta
particolarmente preziosa anche per la creazione di sottogruppi di pazienti con
caratteristiche specifiche, facilitando analisi stratificate che sarebbero altri-
menti impossibili con i soli dati reali disponibili.

Ottimizzazione degli studi clinici e riduzione dei dilemmi etici

Sul fronte dell'ottimizzazione degli studi clinici, emergono vantaggi concreti
in termini di efficienza operativa e sostenibilita etica. La creazione di bracci di
controllo con pazienti virtuali e la possibilita di condurre simulazioni adattive
consentono potenzialmente di ridurre I'esposizione dei pazienti a rischi diretti,
quali ad esempio I'esposizione a trattamenti subottimali o placebo, mitigando
al contempo i dilemmi etici associati ai bracci di controllo. Questa opportuni-
ta assume particolare rilevanza nell'ambito delle malattie rare o dell’'oncolo-
gia, dove la somministrazione di placebo solleva rilevanti questioni deontolo-
giche, considerando che si tratta di pazienti affetti da patologie che, ove non
adeguatamente trattate, possono avere esito fatale. L'utilizzo di dati sintetici
per simulare o riprodurre |'effetto placebo con pazienti virtuali si rivelerebbe
pertanto particolarmente vantaggioso per tutti i partecipanti coinvolti in speri-
mentazioni cliniche di questa tipologia.




Privacy, conformita normativa e condivisione dei dati

Nel settore sanitario, i dati sintetici possono consentire la condivisione di in-
formazioni, effettuare nuovi studi e ricerche senza esporre i dati sensibili dei
pazienti. Quando i dati sintetici non contengono informazioni personali iden-
tificabili, consentono di superare le sfide poste dal GDPR, facilitando signifi-
cativamente la condivisione e I'utilizzo dei dati per scopi di ricerca. La tecnica
di sintetizzazione, infatti, non opera per sottrazione di elementi identificativi,
come avviene ad esempio nel caso della pseudonimizzazione o della anoni-
mizzazione, ma per generazione autonoma di nuovi dati privi di qualsiasi an-
coraggio empirico a soggetti fisici puntualmente individuati. A livello teorico,
tali informazioni potrebbero essere qualificate come informazioni anonime e in
quanto tali risultare estranee al campo di applicazione del GDPR. A tal riguar-
do, affinché il dato possa considerarsi anonimo e necessario che ricorrano le
seguenti condizioni:

« Assenza di single out - E impossibile risalire a un individuo specifico tra-
mite i dati.

o Assenza di inference - Non e possibile dedurre informazioni personali a
partire dai dati.

» Assenza di linkability - | dati non possono essere ricondotti a un singolo
individuo attraverso altre informazioni.

Digital twins per sperimentazioni in silico

| digital twins, permettono di testare trattamenti, simulare progressioni pato-
logiche e prevedere traiettorie cliniche senza esporre i pazienti reali a rischi di-
retti.L'integrazione di dati sintetici in questi modelli ne migliora sensibilmente
la robustezza e la generalizzabilita, particolarmente quando i dataset reali ri-
sultano frammentari o limitati. | digital twins alimentati da dati sintetici con-
sentono di esplorare scenari ipotetici difficili da osservare nella pratica clinica
quotidiana, come la risposta a trattamenti innovativi in popolazioni particola-
ri o I'evoluzione di patologie in condizioni controllate. Questa tecnologia tra-
sforma il paradigma della ricerca clinica, permettendo sperimentazioni virtuali
che precedono e guidano gli studi su pazienti reali, ottimizzando le risorse e
riducendo i tempi di sviluppo delle terapie. Un esempio e quello della malattia
di Gaucher dove i dati sintetici hanno dimostrato di essere realistici e potere,
pertanto, essere utilizzati nel prevedere le risposte dei pazienti al trattamento.




Conformita ai requisiti HTA e supporto decisionale

Recenti analisi™ hanno evidenziato come la costruzione di bracci di controllo a
partire da dati sintetici potrebbe rappresentare un valido supporto per I'adem-
pimento delle finalita regolatorie individuate dal Regolamento europeo sulle
valutazioni delle tecnologie sanitarie (v. infra) nonché, piu in generale, ai fini di
un appraisal pit informato da parte delle competenti autorita regolatorie. In par-
ticolare, la possibilita di creare dati piu robusti attraverso l'integrazione di dati
sintetici potrebbe portare vantaggi significativi durante la fase di valutazione dei
domini clinici nell'ambito delle procedure HTA previste a livello europeo, nonché
dei successi percorsi regolatori ai fini della rimborsabilita dei trattamenti. La cre-
azione di coorti amplificate e bilanciate consente di produrre analisi comparative
piu solide, incluse valutazioni di sottogruppi e analisi di sensibilita a supporto
delle submission regolatorie. Questa capacita risulta particolarmente rilevante
nel contesto delle malattie rare, dove la dimostrazione del valore terapeutico
aggiunto puo beneficiare significativamente dall'ampliamento delle evidenze di-
sponibili attraverso l'utilizzo appropriato di dati sintetici validati. Inoltre, & stato
evidenziato che l'adozione dei dati sintetici nei processi di valutazione economica
apre nuove prospettive per le politiche di prezzo e rimborso delle terapie farma-
ceutiche e delle tecnologie sanitarie. | dati sintetici consentono infatti I'adozione
efficace di approcci orientati al value-based pricing, permettendo I'elaborazione
di modelli di costo-efficacia e simulazioni dell'impatto sul budget sanitario piu
accurati”, attraverso, ad esempio, la costruzione di curve prezzo-sostenibilita piu
accurate o simulando I'impatto economico in specifici sottogruppi clinici o in con-
testi caratterizzati da vincoli di budget.

Personalizzazione terapeutica e precision medicine

L'impiego e la diffusione dei dati sintetici nella ricerca possono portare a nuove
prospettive su come diversi pazienti rispondono ai trattamenti, permettendo di
identificare sottogruppi di responders e di stratificare le popolazioni in base a ca-
ratteristiche predittive di efficacia, nonché modellando, virtualmente, le variabili-
ta genetiche, fenotipiche e ambientali che influenzano la risposta ai trattamenti.
Questo approccio consente ai clinici di simulare virtualmente I'impatto di diverse
opzioni terapeutiche sul singolo paziente prima di intraprendere il trattamento
reale, ottimizzando le decisioni cliniche e aumentando la probabilita di successo
terapeutico. Inoltre, nel contesto delle scienze "omiche" (i.e. genomica, trascritto-
mica e metabolomica) che permettono di indagare le alterazioni molecolari alla
base della neoplasia, l'intelligenza artificiale trova applicazione nell'analisi dei
dati derivanti da studi omici, come quelli genomici, trascrittomici, proteomici e

10 Cfr.Russo D, Avenoso D, De Angelis L, La Salvia A, Tratta E, Guerra E, Romagnoli L, Ruffo D, Colombo GL.
Ripensare I'evidenza: approccio multidisciplinare all'uso dei dati sintetici in ambito sanitario — Parte II.
BioLaw Journal - Rivista di BioDiritto. 2025;3:343-374. Disponibile su: https://teseo.unitn.it/biolaw/arti-
cle/view/3750/4079
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metabolomici, i quali generano volumi massicci di dati che richiedono tecniche
avanzate per l'individuazione di pattern significativi. | modelli di deep learning, in
particolare, sono in grado di identificare biomarcatori cruciali per il monitoraggio
della malattia, la selezione dei pazienti e la scoperta di nuovi target terapeutici.
L'approccio multi-omico integrato offre una visione sistemica della biologia tu-
morale, fondamentale per le malattie rare, dove la conoscenza & ancora limitata.
Inoltre, I'IA puo facilitare I'identificazione di fenotipi molecolari emergenti, sup-
portando I'evoluzione delle classificazioni dei tumori rari.




Equita, inclusione e riduzione dei bias nella ricerca

L'equita e l'inclusione nella ricerca clinica traggono beneficio sostanziale dalla
possibilita di generare sinteticamente dati demografici o clinici sottorappre-
sentati. | dati sintetici possono essere progettati intenzionalmente per bilan-
ciare i dataset, mitigando i bias statistici e migliorando la rappresentativita
delle coorti studiate. Questo approccio contribuisce a ridurre le disuguaglianze
nell'accesso alle terapie innovative e assicura che i risultati della ricerca siano
applicabili a popolazioni pit ampie e diverse, nell’ottica di una maggiore equita
dei sistemi sanitari. In tale contesto, emerge una crescente sinergia tra i dati
sintetici e l'intero spettro delle tecniche di intelligenza artificiale, incluse non
solo quelle generative, ma anche predittive e tradizionali.| dati sintetici posso-
no essere impiegati per I'addestramento di modelli di machine learning, con-
tribuendo a migliorare la capacita di generalizzazione in presenza di dataset
limitati o sbilanciati. Inoltre, I'utilizzo di dati sintetici consente di eseguire ana-
lisi di sensibilita, validazioni incrociate e simulazioni di scenari alternativi, che
altrimenti sarebbero eticamente o logisticamente irrealizzabili.

Applicazioni sistemiche e programmazione

L'applicazione dei dati sintetici si estende oltre il livello del singolo paziente,
offrendo opportunita per |'ottimizzazione sistemica delle organizzazioni sani-
tarie. Modelli predittivi basati su dati sintetici permettono di simulare flussi
di pazienti, ottimizzare i percorsi diagnostico-terapeutici e prevedere fabbiso-
gni di risorse in scenari diversi, come picchi epidemici o introduzione di nuove
tecnologie. L'utilizzo di dati sintetici per alimentare questi modelli consente di
testare strategie organizzative prima della loro implementazione reale, ridu-
cendo i rischi e i costi associati a cambiamenti strutturali. Inoltre, la possibilita
di integrare dati provenienti da diverse istituzioni sanitarie, opportunamente
sintetizzati per garantire la privacy, facilita I'apprendimento comparativo e la
diffusione delle best practices tra organizzazioni diverse, contribuendo al mi-
glioramento complessivo della qualita e dell'efficienza dei sistemi sanitari.
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Nonostante le significative potenzialita, I'implementazione sicura e completa
dei dati sintetici deve confrontarsi con delicate sfide metodologiche,
tecnologiche, etiche e regolatorie. La comprensione di queste criticita risulta
essenziale per sviluppare standard di valutazione precisi, che consentano di
gestire e mitigare prontamente i rischi legati alle tecniche e alle tecnologie, e
promuovere un quadro normativo chiaro e una cornice etica di riferimento allo
scopo di bilanciare innovazione e protezione dei diritti della persona.

La validita dei dati sintetici dipende in larga misura dalla qualita dei dati
reali utilizzati per addestrare i modelli generativi. Se i dataset sorgente non
sono adeguatamente controllati e validati, i dati sintetici inevitabilmente
replicano e possono amplificare i difetti presenti nei dati originali. | dataset
clinici presentano frequentemente problemi significativi di completezza, con
valori mancanti che possono raggiungere anche percentuali significative
per alcune variabili. Il risultato e la produzione di dati sintetici che, pur
apparendo statisticamente validi e internamente coerenti, non rappresentano
accuratamente la popolazione target reale, portando a risultati potenzialmente
fuorvianti.

[l rischio di amplificazione dei bias preesistenti rappresenta un aspetto
meritevole di particolare attenzione. | trial clinici storici, che costituiscono
spesso la base per la generazione di dati sintetici, sovrarappresentano
sistematicamente popolazioni specifiche: pazienti provenienti da Paesi ad
alto reddito, individui con eta mediana inferiore rispetto alla popolazione
generale che utilizzera il farmaco, e soggetti selezionati attraverso criteri di
esclusione stringenti che eliminano pazienti con comorbidita multiple. Qualora
i modelli generativi replichino fedelmente questi dataset storici distorti, si
verifica una perpetuazione e potenziale amplificazione delle disuguaglianze
nell'accesso e nell'efficacia delle terapie. | dati sintetici generati da tali fonti
biased continueranno a sottorappresentate le popolazioni gia marginalizzate,
consolidando una ricerca clinica non rappresentativa della reale eterogeneita
dei pazienti. La questione risulta quantomai rilevante gravita per popolazioni
cronicamente sottorappresentate nella ricerca, tra cui anziani, donne in eta
fertile, minoranze etniche, pazienti con condizioni mediche complesse. Si tratta
di tematiche che determinano il sorgere di alcune domande: quando i dati
sintetici sono utilizzati per migliorare la rappresentazione, fino a che punto la
diversita e le novita emergenti vengono prese in considerazione? In che modo
gli sviluppatori rimangono attenti all'emergere di nuove caratteristiche, tratti
o fenomeni all'interno del set di dati sintetici? Come possono gli sviluppatori

essere attenti all'eccessivo affidamento ai dati sintetici in gruppi o popolazioni
in cui la raccolta dei dati @ piu difficile o costosa? Un metodo giusto richiede
inclusione ed equita nella sua creazione, accesso e benefici, nonché accesso a
un risarcimento in caso di potenziale danno.

Mentre esistono misure statistiche per confrontare distribuzioni sintetiche e
reali, attualmente sembrerebbe mancare ancora un consenso consolidato in
merito a quali metriche siano piu appropriate per contesti clinici specifici e
quali soglie debbano essere soddisfatte per garantire adeguatezza scientifica.
Le agenzie regolatorie hanno pubblicato linee guida che stabiliscono principi
generali per l'uso di controlli esterni, ma l'applicazione pratica richiede
valutazioni caso per caso. La validazione prospettica dei bracci di controllo
sintetici richiede studi che confrontino risultati di trial randomizzati con
ricostruzioni sintetiche a posteriori. Mentre alcuni studi pubblicati hanno
dimostrato che controlli sintetici ben costruiti possono replicare i risultati di
trial randomizzati, il numero di validazioni rimane limitato e concentrato in
specifiche aree terapeutiche, principalmente oncologia ed ematologia.

La coerenza statistica rispetto ai dati sorgente richiede che i dati sintetici
conservino non solo le distribuzioni marginali delle singole variabili, ma anche
le complesse relazioni multivariate e le strutture di correlazione presenti nei
dati originali. Questa preservazione risulta particolarmente sfidante quando si
tratta di relazioni non lineari,nonché in virtu della natura multidimensionale dei
dati clinici moderni, che includono informazioni genomiche, metabolomiche,
di imaging e real-world data, ciascuna con proprie specificita statistiche e
necessita di preservazione.

La coerenza clinica rappresenta una dimensione fondamentale che va oltre la
mera correttezza statistica, richiedendo chei dati sintetici replichino fedelmente
caratteristiche cliniche rilevanti e mantengano plausibilita biologica. Questa
esigenza pone sfide particolari in domini clinici complessi. In studi su malattie
genetiche rare, ad esempio, & importante accertare che i dati sintetici non
omettano o sottostimino condizioni rare ma clinicamente rilevanti, come
specifiche manifestazioni fenotipiche o complicanze che si verificano con
bassa frequenza ma hanno impatto significativo sul management clinico. O,
ancora, in caso di malattie non oncologiche, dove i dati rilevanti da generare
e confrontare spesso non riguardano la sopravvivenza ma una molteplicita di
risposte biochimiche, metaboliche, comportamentali e neurologiche, il quadro
diventa particolarmente complesso e articolato.

La generazione di dati sintetici coinvolge molteplici stadi — dalla selezione
e pre-processing dei dati reali, all'addestramento del modello generativo,
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alla generazione vera e propria e alla post-processing - ciascuno dei
quali pud introdurre variabilita e influenzare la qualita del risultato finale.
La documentazione completa di tutti questi passaggi, incluse le scelte
metodologiche e le procedure di validazione implementate, risulta essenziale
per garantire la riproducibilita scientifica e la trasparenza regolatoria. | metodi
utilizzati nelle applicazioni di |A finalizzati alla generazione di dati sintetici sono
assimilabili ad altri sistemi di IA ma hanno specificita legate al fatto di essere
requisiti necessari a rendere i dati sintetici sostituti sufficienti e appropriati
dei fenomeni reali. Quanto bene i dati sintetici catturano determinati fenomeni
e quali fenomeni specifici cercano di rappresentare? Quando si utilizzano dati
reali per generare dati sintetici, in che modo esattamente possono discostarsi?
Quando utilizzati per mitigare i bias, quali considerazioni sono state fatte e
cosaviene esattamente mitigato? E importante identificare in che modo le idee
esistenti sulla trasparenza nell'lA vengano rimodellate nel contesto del suo
utilizzo a proposito dei dati sintetici. Oltre alla trasparenza sulla creazione e la
modifica dei dati, & evidente la necessita di separare ed etichettare, in modo da
evitare contaminazioni e distorsioni causate dal riutilizzo involontario di set di
dati in future analisi dei dati.

Per sfruttarne appieno il potenziale dei dati sintetici anche a proposito di
replicabilita senza limiti e senza rischi per la privacy degli interessati,
necessario non soltanto sviluppare metodi rigorosi per quanto riguarda i
processidi creazione e di utilizzo dei dati sintetici,maanche avereadisposizione
un quadro normativo chiaro che bilanci innovazione e protezione dei dati
personali reali originali con riferimento ai diversi momenti del ciclo di vita del
dato sintetico. Vi sono, ad esempio, concreti rischi di divulgazione dell’identita
o delle caratteristiche di un soggetto a cui i dati sintetici si riferiscono quando
modelli di IA generativa memorizzino e riproducano fedelmente i dati originali
reali nei casi di serie di dati rari o caratterizzati da valori fuori scala (outlier).
Inoltre, mediante sofisticate tecniche di re-identificazione e ancora possibile
recuperare informazioni sensibili che siano state utilizzate come input per i
modelli di IA da cui derivano i dati sintetici.

In linea generale, occorre considerare che I'anonimizzazione dei dati non e
sempre possibile e non si puo ridurre il rischio di re-identificazione al di sotto
di una soglia ben definita al contempo mantenendo I'utilita/utilizzabilita
delle serie di dati. Lanonimizzazione rappresenta, cioé, un processo che
serve a trovare un equilibrio tra la riduzione del rischio di re-identificazione
e la conservazione dell'utilita di un dataset per la finalita che si intende
perseguire. Ma con determinate tipologie di dati e per talune finalita, i rischi
di re-identificazione possono persistere volendo mantenere i dati utilizzabili.
Questo si verifica, ad esempio, nel caso in cui il numero totale di individui cui si
riferiscono i dati del dataset sia troppo limitato (es. alcune decine o centinaia
di soggetti), come pure il caso in cui le categorie di dati siano altamente

distintive tra gli individui, permettendo il loro isolamento (es. impronte digitali
0 parametri biometrici utilizzati per accedere ad una app), oppure il caso in cui
le serie di dati comprendano un numero sostanziale di attributi demografici
o dati di localizzazione. Inoltre, la disponibilita di informazioni aggiuntive
e la combinazione di diverse serie di dati sintetici potrebbero aumentare
ulteriormente il rischio di re-identificazione laddove non vi sia stata una
adeguata e aggiornata valutazione del rischio. Resta il fatto che quanto piu
fedelmente i dati sintetici riproducono i dati originali reali, tanto piu tali dati
saranno utili ma forniranno una minore protezione della privacy. Per mitigare
tali rischi, pertanto, il processo di generazione dei dati sintetici, allo stesso
modo di altri processi di anonimizzazione, dovrebbe quindi includere una fase
di preparazione delle serie di dati dopo selezione e preparazione del modello
prescelto e unavalutazione del rischio di violazione della privacy a partire dalla
serie di dati allo scopo di verificare che i dati sintetici generati non siano dati
personali reali.
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Il quadro giuridico europeo e nazionale di riferimento e attualmente
caratterizzato dall'assenza di disposizioni normative specifiche che disciplinino
puntualmente |le modalita per I'utilizzo dei dati sintetici nell'ambito dei percorsi
regolatori autorizzativi e di HTA dei medicinali.

Come evidenziato nei precedenti capitoli, i dati sintetici possono essere
integrati all'interno dei protocolli sperimentali secondo diverse modalita
operative, ciascuna delle quali suscettibili di sollevare specifiche questioni
regolatorie e metodologiche che richiedono precise valutazioni caso per caso.
Si e detto, in particolare, che le principali forme di integrazione dei dati sintetici
nella ricerca clinica farmaceutica includono: (i) trial clinici a braccio unico con
controllo sintetico; (ii) RCT con controllo sintetico come terzo braccio; (iii)
trial a braccio unico con controllo sintetico come secondo braccio, (iv) RCT con
sostituzione completa del controllo con braccio sintetico. Si & poi menzionata
l'utilita dei dati sintetici per ottimizzare I'accesso alla RWE (v. infra).

Queste differenti modalita di integrazione comportano implicazioni regolatorie
distinte che variano in funzione dell'utilizzo previsto, del contesto clinico di
applicazione, della fase di sviluppo del medicinale e del peso che le evidenze
generate assumono nel processo decisionale regolatorio.

In particolare, la distinzione tra utilizzo "complementare" dei dati sintetici -
inteso come strumento complementare a evidenze derivanti da sperimentazioni
randomizzate tradizionali - e utilizzo "sostitutivo" - in cui i dati sintetici
rappresentano la principale, se non l'unica, fonte di evidenza per il controllo -
rivestirebbe un'importanza giuridica fondamentale nella determinazione dei
requisiti metodologici applicabili e del grado di scrutinio regolatorio richiesto,
attualmente non precisamente affrontata.

Nonostante I'assenza di una normativa specifica, alcuni recenti orientamenti
cristallizzati all'interno di nuove proposte normative e documenti regolatori
elaborati dall’EMA consentono di delineare un framework interpretativo
emergente che potrebbe rappresentare il punto di partenza per l'individuazione
dei principi giuridici applicabili e delle prospettive evolutive del sistema. |
paragrafi che seguono si propongono pertanto di illustrare, sulla scorta delle
riflessioni svolte nei capitoli precedenti rispetto alle potenzialita e ai limiti dei
dati sintetici, le prospettive di utilizzo di tale tecnologia alla luce del quadro
normativo-regolatorio vigente a livello europeo e nazionale, considerando in
particolare tre ambiti applicativi: le sperimentazioni cliniche a fini registrativi,

la sorveglianza post-marketing (PASS e PAES) e le valutazioni di Health
Technology Assessment.

Primadiprocedereall’approfondimento dei singoli dominidirilievo,énecessario
sottolineare che la normativa farmaceutica europea si confronta innanzitutto
con una significativa lacuna definitoria concernente i concetti di "dati sintetici"
e "braccio di controllo sintetico".

La Food and Drug Administration (FDA) statunitense definisce i dati sintetici
come "dati creati artificialmente (ad esempio, attraverso modellazione
statistica, simulazione computerizzata) in modo tale che vengano generati
nuovi valori e/o elementi di dati. Generalmente, i dati sintetici sono intesi a
rappresentare la struttura, le proprieta e le relazioni osservate nei dati reali dei
pazienti, eccetto per il fatto che non contengono alcuna informazione reale o
specifica su individui™".

L'European Medicines Agency (EMA), nel proprio Reflection Paper
sull'intelligenza artificiale nel ciclo divita dei medicinali,adottato il g settembre
2024, pur menzionando espressamente i dati sintetici per sottolinearne 'utilita
ai fini dell’ampliamento dei set di dati di addestramento di modelli di 1A/ML,
riconoscendone implicitamente la rilevanza nell'ambito dello sviluppo dei
medicinali, non fornisce tuttavia una definizione compiuta.

L'assenza di definizioni normative univoche e condivise assume rilevanza
giuridica fondamentale, in quanto impedisce di delineare compiutamente i
confini dell'utilizzo di tali approcci innovativi e genera incertezza giuridica circa
la disciplina applicabile alle evidenze cliniche generate attraverso il relativo
impiego.

Sul tema e di estremo interesse il lavoro di revisione critica della letteratura
scientifica e regolatoria condotta da Pasculli et al.3, dal quale & emersa la
mancanza di consenso rispetto al termine “sintetico”, laddove ci si riferisce
a dati utilizzati per la creazione di bracci di controllo nell'ambito delle
sperimentazioni cliniche e dello sviluppo dei medicinali. Gli autori hanno infatti
identificato un uso non univoco della locuzione "synthetic control": il termine
sembrerebbe essere stato impiegato, in diversi casi, anche per riferirsi a dati

12 Food and Drug Administration (FDA), “FDA Glossary on Digital Health and Artificial Intelligence,” ht-
tps://  www. fda.gov/science-research/artificial-intelligence-and-medical-products/fda-digital-heal-
th-and-artificial-intelligence-glossary-educational-resource#.Traduzione a cura degli autori.

13 Cfr.Pasculli G, Virgolin M, Myles P, et al. Synthetic Data in Healthcare and Drug Development: Definitions,
Regulatory Frameworks, Issues. CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2025;14(5):840-852. doir0.1002/
psp4.70021
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derivati da fonti osservate reali, quali i Real-World Data o i dati provenienti da
studi clinici randomizzati storici, e non, come invece chiarito anche nell’'ambito
del presente lavoro, per identificare specificamente bracci di controllo costruiti
a partire da dati generati artificialmente. Se, invero, e possibile sostenere che i
bracci di controllo sintetici (SCA) rappresentino una species all’interno del piu
ampio genus dei bracci di controllo esterni (ECA), i primi, per le caratteristiche
e peculiarita che |i caratterizzano, meriterebbero una propria e specifica
definizione.

A tale riguardo, il Draft Concept Paper dell'EMA sullo sviluppo di un Reflection
Paper sull'uso di controlli esterni per la generazione di evidenze nel decision-
making regolatorio, pubblicato nel luglio 2025, ha riconosciuto esplicitamente
che "sebbene esistano varie linee guida su argomenti attinenti questo settore,
attualmente mancano linee guida regolatorie specifiche sull'uso di controlli
esterniasupportodel processodecisionaleregolatorioinEuropa™+.|| documento
annuncia che tale lacuna definitoria sara affrontata nel futuro reflection paper,
la cui adozione é prevista per il secondo trimestre del 2027. Questo documento
dovrebbe fornire una definizione standardizzata di "controllo esterno", che
possa auspicabilmente chiarirne pure il rapporto rispetto all’utilizzo di bracci di
controllo sintetici, e individuare le circostanze metodologiche in cui l'utilizzo di
controlli esterni basati su dati sintetici potrebbe essere considerato appropriato
per generare evidenze pivotali o di supporto nei processi decisionali regolatori.
In tale contesto di incertezza normativa, l'iniziativa dell'lEMA rappresenta un
importante passo verso la sistematizzazione dei principi giuridici applicabili e
potra contribuire all'armonizzazione delle prassi regolatorie a livello europeo.
La timeline prevista dal Concept Paperinclude un workshop con gli stakeholders
nel novembre 2025, seguito da una consultazione pubblica di tre mesi a partire
dal quarto trimestre 2026, e I'adozione definitiva del documento nel secondo
trimestre 2027. Tale processo potrebbe progressivamente colmare la lacuna
normativa esistente e fornire maggiore certezza giuridica agli operatori del
settore.

L'utilizzo dei dati sintetici per la generazione di evidenze cliniche a supporto
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delle domande di autorizzazione all'immissione in commercio dei medicinali si
inserisce nel contesto normativo delineato dal Regolamento (UE) n. 536/2014
sulla sperimentazione clinica di medicinali per uso umano, dal Regolamento
(CE) n. 726/2004 che istituisce procedure comunitarie per l'autorizzazione
e la vigilanza dei medicinali, e dalla Direttiva 2001/83/CE recante un codice
comunitario relativo ai medicinali per uso umano, recepita a livello nazionale
dal Decreto Legislativo 24 aprile 2006, n. 21g.

Il sistema regolatorio europeo si fonda sul principio secondo cui le domande
di autorizzazione all'immissione in commercio (AIC) devono essere corredate
da evidenze derivanti da sperimentazioni cliniche condotte secondo rigorosi
standard metodologici. L'articolo 8, paragrafo 3, lettera i), della Direttiva
2001/83/CE prescrive che la domanda di autorizzazione deve includere i risultati
delle prove farmaceutiche (fisico-chimiche, biologiche o microbiologiche),
delle prove precliniche (tossicologiche e farmacologiche) e delle prove cliniche
relative al medicinale. Le medesime informazioni devono essere contenute,
per espresso richiamo all'articolo 8 sopra menzionato, nelle domande di AIC
presentate nell'ambito delle procedure centralizzate (art. 6 del Regolamento
(CE) n.726/2004).

Il Regolamento (UE) n. 536/2014 definisce all'articolo 2, paragrafo 2, la
"sperimentazione clinica" come uno studio clinico che soddisfa determinate
condizioni: (a) l'assegnazione del soggetto a una particolare strategia
terapeutica e decisa in anticipo e non rientra nella normale pratica clinica dello
Stato membro interessato; (b) la decisione di prescrivere i medicinali in fase
di sperimentazione e presa insieme alla decisione di includere il soggetto
nello studio clinico; (c) ai soggetti sono applicate procedure diagnostiche o di
monitoraggio che vanno oltre la normale pratica clinica. Le sperimentazioni
cliniche eseguite nell'Unione devono pertanto essere condotte nel rispetto
dei requisiti e delle procedure previste dal Regolamento, nonché delle Good
Clinical Practice (GCP) stabilite in ambito internazionale attraverso le linee
guida dell'International Council for Harmonisation (ICH) e degli orientamenti
metodologici pubblicati dal’EMA.

In questo contesto, la prassi regolatoria consolidata accorda agli studi clinici
randomizzati e controllati (RCT) preferenza primaria per la dimostrazione
dell'efficacia e della sicurezza dei medicinali.L'Allegato | alla Direttiva 2001/83/
CE, recante i requisiti relativi al dossier standardizzato di autorizzazione
all'immissione in commercio, chiarisce che "in generale, le sperimentazioni
cliniche vanno effettuate sotto forma di prove cliniche controllate se possibile,
randomizzate e se opportuno contro placebo e contro un medicinale noto di
riconosciuto valore terapeutico; ogni diverso disegno di studio deve essere
giustificata".

Coerentemente, il Concept Paper dell'EMA sugli external controls ribadisce
espressamente che "gli studi controllati randomizzati rappresentano il gold
standard di evidenza per supportare conclusioni causali sui benefici e rischi dei



medicinali nel decision-making regolatorio lungo l'intero ciclo di vitas".
Tuttavia,il medesimo documento riconosce che "inalcune situazioni,conclusioni
causalipossono essere derivate da un contesto in cui i dati relativi al medicinale
sperimentale sono stati raccolti secondo un protocollo di sperimentazione
clinica mentre il braccio di controllo (controfattuale nell'affermazione causale)
non era un braccio randomizzato in quello stesso protocollo". In tali situazioni,
un cosiddetto controllo esterno puo essere derivato da dati provenienti da altri
studi clinici, da Real-World Evidence o da altre fonti di dati.

La piu risalente “Guideline On Clinical Trials In Small Populations”, pubblicata
da EMA (allora EMEA) nel 2006, aveva gia enunciato il principio secondo cui
“nei casi in cui non sia possibile ottenere prove controllate sull'efficacia e la
sicurezza di un nuovo trattamento, la valutazione regolatoria pud accettare
approcci diversi, purché garantiscano la tutela degli interessi dei pazienti”.
L'apertura delllEMA verso l'utilizzo di disegni di studio alternativi alla
randomizzazione e al controllo con placebo si fonda sul riconoscimento che,
come gia ampiamente discusso, in determinati contesti clinici - quali le malattie
rare con popolazioni di pazienti estremamente limitate, le patologie con elevata
mortalita o morbilita per cui I'utilizzo di placebo solleva significative questioni
etiche, o le situazioni in cui il confronto con un trattamento attivo non é fattibile
per mativi pratici - l'utilizzo di controlli esterni pud rappresentare l'unica
alternativa metodologicamente accettabile per generare evidenze comparative
sull'efficacia e la sicurezza del medicinale in esame.

Fermo quanto sopra, alcuni principi di massima che dovrebbero governare
l'utilizzo di dati sintetici o di bracci di controllo sintetico nelle sperimentazioni
cliniche destinate a supportare domande di autorizzazione all'immissione
in commercio potrebbero essere ravvisabili in alcuni recenti reflection paper
dell'EMA.

Nello specifico, il Reflection Paper sull'intelligenza artificiale nel ciclo di vita
dei medicinali, menzionato in precedenza, stabilisce, innanzitutto, il principio
cardinesecondo cui"rimane responsabilita dello sponsordella sperimentazione
clinica,del richiedente 'autorizzazione all'immissione in commercio, del titolare
dell'autorizzazione all'immissione in commercio o del produttore garantire che
tutti gli algoritmi, modelli, dataset e pipeline di elaborazione dei dati utilizzati
siano adeguati allo scopo (fit for purpose) e siano in linea con gli standard
legali, etici, tecnici, scientifici e regolatori come descritti nella legislazione
dell'UE, negli standard GxP e nelle attuali linee guida EMA™".

Per quanto di specifico interesse, il Reflection Paper identifica inoltre specifici
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aspetti da attenzionare nei processi di acquisizione e augmentation dei dati. |l
documento sottolinea che "i modelli di Al/MLsono intrinsecamente data-driven,
poiché estraggono o adattano i loro parametri dai dati di addestramento. Cio li
rende vulnerabili all'integrazione di bias nei modelli™". Per mitigare talerischio,
devono essere "compiuti sforzi per acquisire un training dataset bilanciato e
sufficientemente ampio in relazione al contesto d'uso previsto®".

Nel contesto della generazione di dati sintetici destinati all'impiego nell’'ambito
della generazione di evidenze cliniche, cio implicherebbe la necessita di
documentare che i dataset reali utilizzati come base per la generazione
sintetica siano stati accuratamente selezionati, validati e rappresentativi della
popolazione target. Il Reflection Paper riconosce esplicitamente che i dati
sintetici possono essere utili perampliare il set di dati di addestramento, sia per
aumentare le prestazioni del modello che in relazione alla non discriminazione,
ma sottolinea la necessita che tali tecniche siano rigorosamente validate e
documentate.

Un elemento strutturale del framework regolatorio emergente e rappresentato
dall'adozione di un approccio basato sul rischio (risk-based approach) per lo
sviluppo, I'implementazione e il monitoraggio delle prestazioni degli strumenti
di Al/MLimpiegatinel ciclo divita dei medicinali.Vengono infatti espressamente
categorizzati sistemi che presentano "alto rischio per il paziente" (high patient
risk), definiti come sistemi il cui malfunzionamento puo impattare sulla
sicurezza del paziente, e sistemi con "alto impatto regolatorio" (high regulatory
impact), utilizzati per generare evidenze che avranno un peso sostanziale nel
decision-making regolatorio.

Il grado di scrutinio regolatorio @ modulato in funzione del livello di rischio
e dell'impatto regolatorio posto dal sistema. L'utilizzo di dati sintetici o di
controlli esterni per generare evidenze pivotali a supporto di domande di
autorizzazione all'immissione in commercio potrebbe rientrare nella categoria
ad alto impatto regolatorio, postulando pertanto un elevato livello di scrutinio
da parte delle Autorita competenti.

[l Reflection Paperraccomanda poi che glisponsordelle sperimentazionicliniche
e i richiedenti I'autorizzazione effettuino un'analisi dell'impatto regolatorio e
del rischio di tutte le applicazioni di IA/ML e richiedano interazioni regolatorie
quando non siano disponibili linee guida chiaramente applicabili. Nei casi in cui
I'impatto sul decision-making regolatorio possa essere elevato, si raccomanda
sempre l'interazione con i regolatori.

Nello specifico, vengono individuati i seguenti meccanismi di interazione
precoce: (i) Innovation Task Force (ITF), che consentendo agli sviluppatori
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supporto per la discussione di approcci innovativi in una fase iniziale dello
sviluppodimedicinaliinnovativi; (i) ScientificAdvice Working Party (SAWP),che
fornisce consulenza scientifica su aspetti specifici dello sviluppo dei medicinali,
inclusa astrattamente la possibilita di ottenere pareri sulla appropriatezza di
disegni di studio che utilizzino controlli esterni o dati sintetici; (i) Qualification
of novel methodologies, procedura attraverso la quale metodologie innovative
possono essere valutate e, se del caso, "qualificate" per 'utilizzo nel contesto
dello sviluppo di medicinali, in modo idealmente indipendente dallo specifico
prodotto o dispositivo medico utilizzato.

Listituto dell’autorizzazione all’immissione in commercio condizionata (AIC
condizionata), attualmente disciplinato dall’art. 14-bis del Regolamento (CE)
n.726/2004 e ulteriormente implementato dal Regolamento (CE) n. 507/2006,
si fonda sulla possibilita di rilasciare un’AIC prima della presentazione di dati
clinici dettagliati, in casi debitamente giustificati, per rispondere a esigenze
mediche insoddisfatte dei pazienti, per medicinali volti a trattare, prevenire
o diagnosticare malattie gravemente invalidanti o potenzialmente letali, a
condizione che i benefici derivanti dalla disponibilita immediata sul mercato
del medicinale in questione superino il rischio dovuto al fatto che sono ancora
necessari dati supplementari.
Fermo quanto sopra,la medesima disposizione chiarisce che ’AIC condizionata:

puo essere concessa solo seil rapporto rischio/beneficio del medicinale
e favorevole e se il richiedente & presumibilmente in grado di fornire dati
completi;

e subordinata a obblighi specifici. Tali obblighi specifici e, se del caso,
il termine di adempimento sono precisati nelle condizioni dell’AIC e sono
annualmente riesaminati dall’EMA.
Si tratta di uno strumento concepito per garantire un accesso precoce a terapie
innovative in aree di bisogno medico insoddisfatto, consentendo dunque un
approccio regolatorio piu flessibile, demandando la produzione di ulteriori
evidenze a studi post-autorizzativi successivi, da completarsi entro termini
definiti.
Proprio in virtt della natura progressiva e adattiva dell’AlC condizionata, essa
rappresenta I'ambito nel quale I'impiego di dati sintetici potrebbe esprimere
validamente le proprie potenzialita. Laddove le evidenze disponibili siano
limitate - come nei casi di malattie rare o di popolazioni cliniche ristrette -
i dati sintetici potrebbero essere utilizzati nella fase pre-autorizzativa per
integrare o simulare dati clinici mancanti, consentendo alle autorita regolatorie

divalutare anticipatamente scenari di efficacia e sicurezza. In tal modo, sarebbe
possibile supportare il rilascio dell’AIC condizionata, senza pregiudicare la
successiva produzione di evidenze ulteriori e piu complete attraverso studi
clinici randomizzati controllati.

Nel ciclo di vita di un medicinale, la produzione di evidenze scientifiche non si
esaurisce con il rilascio dell’AlC. In diversi casi, infatti, le autorita regolatorie
possono richiedere al titolare dell’AIC di condurre studi successivi, finalizzati
ad approfondire aspetti di sicurezza o efficacia nella pratica clinica reale. Questi
studi,noti come Post-Authorisation Safety Studies (PASS) e Post-Authorisation
Efficacy Studies (PAES), si inseriscono in un quadro normativo articolato che
comprende il Regolamento (CE) n. 726/2004 e la Direttiva 2001/83/CE, come
successivamente modificati, e le ulteriori linee guida sul tema.

Molto sinteticamente, i PASS hanno l'obiettivo di individuare, caratterizzare e
quantificare i rischi connessi all’'uso del farmaco in condizioni reali, mentre i
PAES sono studi condotti successivamente al rilascio dell’AIC per affrontare
specifiche problematiche ben argomentate in relazione all’evidenza dei benefici
clinici di un medicinale, che dovrebbero essere, o possono essere, affrontati
solo dopo I'autorizzazione.
ConspecificoriferimentoaiPAES,infatti,EMAhaespressamentericonosciutoche
la scelta del disegno dello studio deve essere basata sul particolare medicinale
e sulla problematica scientifica da affrontare, avendo in particolare riguardo al
contesto post-autorizzazione ed essere realizzabile entro i tempi indicati. Pur
esprimendo una preferenza nei confronti di studi randomizzati, I’Autorita, nella
propria “Scientific guidance on post-authorisation efficacy studies”, entrata in
vigore il primo giugno 2017, passa in rassegna, evidenziandone caratteristiche
e requisiti metodologici, ulteriori tipologie di studi (e.g. studi non randomizzati,
studi con dati comparativi concomitanti, studi con dati comparativi storici),
includendo altresi specifiche considerazioni metodologiche in relazione alle
fonti utilizzate per la raccolta dei dati, senza evidentemente contenere tuttavia
alcuno specifico riferimento nei confronti dei dati sintetici.

Viceversa, lo stesso Reflection Paper sull'intelligenza artificiale riconosce
esplicitamente che gli strumenti di IA/ML possono supportare efficacemente
le attivita post-autorizzazione, ivi inclusa la realizzazione di studi di efficacia e
sicurezza post-autorizzazione, nonché le attivita di farmacovigilanza inclusa la
gestione delle segnalazioni di reazioni avverse.

In siffatto contesto, merita altresi menzione il recente Reflection paper on
use of real-world data in non-interventional studies to generate real-world
evidence for regulatory purposes, formalmente adottato nel marzo 2025, che
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individua i requisiti metodologici per la conduzione di studi non-interventistici
finalizzati a generare evidenze per scopi regolatori.

Dopo aver chiarito che il ricorso a studi osservazionali per valutare la sicurezza
e l'efficacia dei medicinali é spesso limitato dall'assenza di randomizzazione,
da condizioni non controllate, da trattamenti non standardizzati e da incertezze
relative alla qualita e alla completezza dei dati osservati, il documento chiarisce
espressamente che la capacita di acquisire dati sanitari elettronici e dati dai
registri offre ora nuove opportunita di utilizzare i RWD al fine di generare RWE
che rifletta la pratica clinica. In quanto tali, studi osservazionali che utilizzano
dati del mondo reale possono integrare e supportare i dati provenienti da
studi clinici randomizzati controllati, colmando eventuali lacune e riducendo le
incertezze sulla sicurezza e |'efficacia di un prodotto.

In questa prospettiva, le potenzialita offerte dai dati sintetici possono pertanto
validamente supportare i processi di generazione di Real World Evidence
pianificata, in grado di rispondere adeguatamente alle precise problematiche
cliniche richieste dall’ente regolatore nella fase post-autorizzativa, sfruttando
proficuamente i dati provenienti dall’esperienza clinica reale.

IIRegolamento HTA, entrato ufficialmente invigore nel gennaio 2022 e applicato
a decorrere dal 12 gennaio 2025, introduce, a livello europeo, un processo
multidisciplinare centralizzato per la valutazione clinica congiunta delle
tecnologie sanitarie, con la finalita di migliorare la disponibilita di tecnologie
sanitarie innovative per i pazienti dell’UE e ridurre la duplicazione degli sforzi
da parte degli organismi di valutazione di dette tecnologie.
Le valutazioni cliniche congiunte (JCA), che rappresentano I'elemento cardine
del sistema di cooperazione tra gli Stati Membri delineato dal Regolamento,
consistono, nei termini di cui al relativo art. 2, n. 6, nella “raccolta scientifica e
la descrizione di un'analisi comparativa delle evidenze cliniche disponibili in
merito a una tecnologia sanitaria rispetto a una o piu altre tecnologie sanitarie
o procedure esistenti, conformemente a un ambito divalutazione” basato sugli
aspetti scientifici di alcuni predeterminati domini clinici.
Le valutazioni cliniche congiunte si concludono con una descrizione dell’analisi
scientifica degli aspetti seguenti:
a) gli effetti relativi della tecnologia sanitaria valutata sugli esiti di salute
in relazione ai parametri selezionati;
b) il grado di certezza degli effetti relativi in considerazione dei punti di
forza e dei limiti delle evidenze disponibili.

Nel quadro delle JCA, i dossier devono presentare evidenze cliniche complete

e metodologicamente robuste tratte da studi randomizzati, da RWE e da
altre fonti qualificate, conformemente ai principi e criteri individuati dalle
metodologie adottate dal Gruppo di Coordinamento (HTACG).

Tuttavia, sul piano metodologico, le linee guida del’HTA Coordination Group
non contemplano riferimenti espressi ai dati sintetici né chiariscono in quale
modo tali dati possano effettivamente essere utilizzati per la generazione
di evidenze cliniche a supporto, nonostante i significativi vantaggi offerti da
questa tecnologia per consentire valutazioni complete e informate.

A titolo esemplificativo, la Practical Guideline for Quantitative Evidence
Synthesis ammetterebbe, a determinate condizioni e nel rispetto di determinati
requisiti, il ricorso a external control arms costruiti a partire da fonti esterne
osservazionali (trial storici, registri, database RWD), ma non contiene espliciti
riferimenti a bracci costruiti con dati artificialmente generati: I'ambiguita
terminologica di “synthetic control arms” rilevata in letteratura, e la necessita
che tale categoria sia destinataria di indicazioni specifiche, imporrebbero
tuttavia una concettualizzazione puntuale e ad hoc all'interno di appositi
documenti di orientamento metodologico.

Nel contesto in esame, particolare rilevanza e riservata all’istituto delle joint
Clinical Consultations, regolate dagli articoli 16-21 del Regolamento (UE)
2021/2282, che consentono allo sviluppatore di tecnologie sanitarie di avviare
delle consultazioni scientifiche congiunte con il Gruppo di Coordinamento al
fine di scambiare informazioni in merito ai piani di sviluppo per una determinata
tecnologia sanitaria. Tali consultazioni facilitano la produzione di evidenze che
possano soddisfare i requisiti di una successiva valutazione clinica congiunta
della tecnologia sanitaria in questione. Le consultazioni scientifiche congiunte,
infatti, consistono in un confronto con lo sviluppatore della tecnologia e
culminano in un documento finale che contiene la raccomandazione scientifica.
Tali consultazioni riguardano vari aspetti, tra cui la progettazione degli studi
clinici, i comparatori, gli esiti di salute e le popolazioni target, nonché, quando
applicabile, le specificita proprie delle tecnologie sanitarie non medicinali.

Alla luce di quanto sopra, le Joint Scientific Consultations (JSC) sembrerebbero
essere lo strumento privilegiato per ottenere orientamenti preliminari e per
definire, in modo preventivo, la compatibilita dell’approccio basato su dati
sintetici con i requisiti accettabili dall’HTACG. Le JSC potrebbero consentire,
inoltre, di allineare i requisiti necessari per la validazione, la documentazione
e la trasparenza dei dati sintetici, di definire il piano di sviluppo degli studi,
nonché di concordare le metodologie di generazione e validazione di tali dati,
mitigando cosi il rischio di investire risorse in approcci metodologici che
potrebbero non essere accettati nella fase di JCA e promuovendo lo sviluppo di
standard condivisi e la raccolta di best practices sull'impiego dei dati sintetici
nell’ambito HTA.



4.6. Le procedure nazionali di pricing e
reimbursement: autonomia degli Stati membri

Mentre il sistema europeo di HTA si limita alla valutazione clinica congiunta
di alcuni specifici domini clinici dei medicinali, le decisioni relative al pricing e
reimbursement rimangono di competenza esclusiva degli Stati membri, in virtu
del principio di sussidiarieta sancito dall'articolo 168, paragrafo 7, del Trattato
sul funzionamento dell'Unione europea. Lo stesso art.1, par. 2 del Regolamento
HTA chiarisce, infatti, che la disciplina delineata dal Regolamento HTA “lascia
impregiudicata la competenza degli Stati membri di trarre conclusioni
sull’efficacia relativa delle tecnologie sanitarie o di adottare decisioni sull’uso
di una tecnologia sanitaria nel rispettivo contesto sanitario nazionale
specifico. Non interferisce con la competenza nazionale esclusiva degli Stati
membri, comprese le competenze relative alle decisioni nazionali in materia
di fissazione dei prezzi e di rimborso, né pregiudica qualsiasi altra competenza
che riguardi la gestione e la fornitura, da parte degli Stati membri, di servizi
sanitari o di assistenza medica o I'assegnazione delle risorse loro destinate”.
A livello nazionale, i criteri e le modalita con cui I'AIFA determina, mediante
negoziazione, i prezzi dei farmaci rimborsati dal SSN sono delineati dal Decreto
Ministeriale 2 agosto 201g, che disciplina I'intera procedura di negoziazione del
prezzo e del rimborso.

Nel contesto di tali valutazioni nazionali, l'utilizzo di dati sintetici potrebbe
assumere rilevanza particolare per: (i) valutazioni di cost-effectiveness,
dove i dati sintetici potrebbero arricchire le evidenze disponibili sull'efficacia
comparata dei trattamenti; (i) analisi di impatto sul budget (Budget Impact
Analysis), dove modelli predittivi basati su dati sintetici potrebbero supportare
stime pitaccurate dell'impatto economico dell'introduzione di nuove tecnologie
nel sistema sanitario nazionale; (iii) valutazioni in contesti di incertezza
caratterizzati da limitata disponibilita di dati clinici.

Tuttavia, anche a livello nazionale, l'utilizzo dei dati sintetici e attualmente
limitato dall'assenza di linee guida specifiche e di un framework metodologico
condiviso: le modalita per determinare I'accettazione e la rilevanza di evidenze
generate mediante dati sintetici richiederebbe un'esplicita presa di posizione
metodologica da parte dell'Agenzia.
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L'introduzione dei dati sintetici nel ciclo di vita dello sviluppo farmaceutico non
rappresenta un semplice miglioramento incrementale, ma un cambiamento di
paradigma con profonde implicazioni economiche. || valore generato si articola
su tre livelli distinti ma interconnessi: I'ottimizzazione diretta dei costi e dei
tempi dei trial clinici, la creazione di valore indiretto attraverso I'accelerazione
del time-to-market e, infine, I'abilitazione di nuove aree di ricerca precedente-
mente non sostenibili economicamente.

Come gia accennato, I'impatto pit immediato e quantificabile dei dati sinte-
tici si manifesta nell’efficientamento dei processi di sperimentazione clinica,
in particolare attraverso I'uso di bracci di controllo sintetici (Synthetic Control
Arms, SCA). Il braccio sintetico di controllo si rivela particolarmente efficace in
aree ad alto costo e complessita, come I'oncologia di precisione e le malattie
rare, dove le difficolta di arruolamento rappresentano un ostacolo quasi insor-
montabile. L'adozione di SCA non solo riduce drasticamente i costi diretti e i
tempi di arruolamento, ma genera un valore indiretto ancora maggiore accele-
rando I'immissione sul mercato dei farmaci e, di conseguenza, estendendo la
loro vita brevettuale effettiva.

Portare un singolo farmaco sul mercato comporta costi estremamente elevati
e tempi molto lunghi. Secondo le stime piu accreditate, lo sviluppo medio di
un nuovo farmaco richiede circa 12 anni e un investimento complessivo di 2,6
miliardi di dollari®.

Il tasso di successo resta drammaticamente basso: meno del 10% dei farmaci
che entrano in fase clinica ottiene I'autorizzazione all'immissione in commer-
cio. A questo risultato contribuisce certamente la crescente complessita delle
patologie affrontate, ma una parte significativa del problema e riconducibile
alle difficolta operative dei trial clinici. Circa I’85% degli studi subisce ritardi nel
reclutamento dei pazienti, mentre I'80% dei partecipanti abbandona lo studio
prima del completamento. Questi tassi elevati di inefficienza sono dovuti a una
combinazione di barriere finanziarie, logistiche ed emotive: la distanza geogra-
fica dai centri diricerca, i costi di spostamento, la complessita delle procedure e

19 Perun approfondimento in materia v. DiMasi JA, Grabowski HG, Hansen RW (2016).

Innovation in the pharmaceutical industry: New estimates of R&D costs. J Health
Econ.2016;47:20-33. doi10.1016/j.jhealeco.2016.01.012

il peso psicologico della partecipazione scoraggiano molti pazienti, riducendo
la rappresentativita e la produttivita dei trial.

Ogni ritardo o fallimento di studio comporta non solo perdite economiche di-
rette, ma ingenti costi derivanti dal rallentamento del ciclo di innovazione te-
rapeutica. In un settore dove ogni mese di ritardo puo tradursi in centinaia di
milioni di dollari di mancati ricavi e migliaia di vite salvate, I'efficienza del pro-
cesso sperimentale diventa un fattore decisivo.

L'utilizzo dei dati sintetici rappresenta una risposta concreta alle inefficienze
strutturali del modello tradizionale. Attraverso la creazione di dataset virtuali
di alta qualita, e possibile ridurre il numero di pazienti da arruolare nei gruppi di
controllo, accelerare le fasi di reclutamento e di validazione dei modelli clinici,
e migliorare la robustezza statistica delle analisi. In altre parole, i dati sintetici
attaccano direttamente i principali punti di perdita economica dello sviluppo
farmaceutico: tempi lunghi, costi elevati e spreco di risorse dovuto a trial in-
completi o mal progettati.

Lo sviluppo clinico di un nuovo farmaco attraversa quattro fasi sequenziali.

La Fase | costituisce il primo test sull’'uomo. Coinvolge tipicamente 20-80 vo-
lontari sani o pazienti per valutare la sicurezza del farmaco, identificarne gli
effetti collaterali e determinarne il dosaggio appropriato. In questa fase non si
utilizzano studi randomizzati con gruppi di controllo e i costi sono relativamen-
te contenuti compresi fra uno e cinque milioni di dollari.

La Fase Il include solitamente 100-300 pazienti affetti dalla patologia che il
farmaco mira a trattare e mira a stabilire I'efficacia preliminare del farmaco,
ottimizzare il dosaggio e continuare a monitorare la sicurezza. In questa fase
vengono utilizzati disegni single-arm o piccoli gruppi di controllo i cui risultati
rappresentano un punto decisionale fondamentale per la decisione di procede-
re con lo sviluppo e la sperimentazione.
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Figura 8 Andamento dei trial clinici avviati globalmente nel periodo 2018-2024,
suddivisi per fase di sviluppo. Nel 2024 sono stati avviati 5.488 trial, con 2.368
in Fase | (43%),1.764 in Fase Il (32%) e 1.356 in Fase Ill (25%). | trial di Fase Ill,
che rappresentano la fase piu costosa dello sviluppo farmaceutico con costi
medi compresi tra 20 e 60 milioni di dollari per studio, costituiscono circa un
quarto del totale dei trial avviati annualmente. La riduzione post-2021 e largo-
mente attribuibile alla diminuzione dei trial COVID-1g, riportando i volumi sotto
i livelli pre-pandemici. Fonte: IQVIA, EFPIA, Clinical Trial Repository Databases.

La Fase lll e |a fase pit lunga e costosa. L'obiettivo & dimostrare I'efficacia e la
sicurezza del farmaco su larga scala attraverso studi randomizzati con gruppi
di controllo che coinvolgono centinaia o migliaia di pazienti distribuiti in nume-
rosi centri clinici. Questi trial richiedono randomizzazione dei pazienti tra trat-
tamento sperimentale e controllo (placebo o terapia standard), un follow-up
prolungato per valutare outcome clinici rilevanti e infrastrutture complesse di
gestione. | costi possono arrivare a superare i 100 milioni di dollari per trial e
rappresentano circa il 60% del costo totale dello sviluppo clinico.

La Fase IV, condotta dopo 'approvazione regolatoria, monitora I'efficacia e la
sicurezza del farmaco nella pratica clinica reale su popolazioni ampie e diver-

sificate, identificando effetti collaterali rari 0 a lungo termine e valutando 'uso
del farmaco in sottopopolazioni specifiche. In questa fase vengono utilizzati
principalmente dati osservazionali da registri, cartelle cliniche elettroniche e
database dirichieste di rimborso, con costi variabili che dipendono dalla natura
e dall’estensione della sorveglianza richiesta dalle autorita regolatorie.

Figura g Allocazione degli investimenti di ricerca e sviluppo nell’industria far-
maceutica per funzione, 2023. Il grafico illustra la distribuzione degli investi-
menti di R&D nell’industria farmaceutica globale nel 2023. | trial clinici assor-
bono complessivamente il 43,8% degli investimenti totali di R&D, con la Fase
Il che rappresenta da sola il 26,8% del totale, sequita dalla Fase Il (9,5%) e dal-
la Fase | (7,5%). Le attivita pre-umane e precliniche costituiscono il 15,8% degli
investimenti, mentre I'approvazione regolatoria il 2,2% e la farmacovigilanza
post-marketing (Fase 1V) I'8,0%. Una quota significativa (30,1%) rimane non
categorizzata, riflettendo attivita trasversali o non allocabili a fasi specifiche.
La predominanza della Fase Il negli investimenti conferma che questa rappre-
senta la fase pit onerosa dello sviluppo farmaceutico, dove le tecnologie di dati
sintetici possono generare i risparmi piti significativi attraverso la riduzione dei
gruppi di controllo e I'accelerazione dei tempi di arruolamento. Fonte: PhRMA
Annual Membership Survey 2024.
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L'adozione di dati sintetici e bracci di controllo sintetici produce benefici eco-
nomici quantificabili lungo I'intero ciclo di sviluppo farmaceutico. Le evidenze
disponibili indicano risparmi che variano significativamente in base alla fase di
sviluppo, al tipo di patologia e al disegno del trial.

Gli studi di Fase | presentano applicabilita limitata per i dati sintetici. Questa
fase richiede monitoraggio diretto della sicurezza e raccolta in tempo reale di
campioni biologici per analisi farmacocinetiche. La letteratura scientifica non
riporta esempi significativi di bracci di controllo sintetici in Fase |. Tale lacu-
na riflette gli stringenti requisiti regolatori di osservazione diretta dei dati di
sicurezza. Inoltre, le dimensioni campionarie riducono il potenziale beneficio
dell’'uso di dati sintetici.

La Fase Il e la fase decisionale critica per 'avanzamento verso la costosa Fase
[II. L'utilizzo di controlli esterni, ivi inclusi pertanto i bracci di controllo sintetici,
puo essere utile nel fornire un contesto comparativo per 'interpretazione di
tassi di risposta e dati di sopravvivenza.

Il caso del principio attivo MDNAgg per il glioblastoma ricorrente illustra que-
sto beneficio. L'azienda ha utilizzato un SCA per fornire un contesto comparati-
vo ai risultati single-arm di Fase Il, permettendo una migliore comprensione del
beneficio atteso in termini di sopravvivenza e supportando il piano di analisi
statistica per il disegno di Fase Ill. Questa analisi SCA in Fase Il e stata stru-
mentale nell’'ottenere I'approvazione dell’FDA per il disegno ibrido di Fase Il
nell’'ottobre 2020.

La Fase Il rappresenta |la fase piu costosa e complessa dello sviluppo farma-
ceutico. || costo operativo giornaliero di un trial di Fase Ill pud raggiungere i
55.000 dollari, con costi per paziente che variano da 35.000 a 6g.000 dollari
nei trial oncologici non-orfani. Per i farmaci orfani, destinati a malattie rare, i
costi per paziente possono salire drammaticamente fino a 137.000-5,7 milioni
di dollari,nonostante coinvolgano popolazioni di appena 12-33 pazienti.

L'elevato costo della Fase Il deriva dalla necessita di dimostrare efficacia e
sicurezza su larga scala prima dell’approvazione regolatoria. | trial devono in-
cludere gruppi di controllo adeguati, seguire i pazienti per periodi prolungati e

coinvolgere numerasi centri clinici. La gestione dei siti clinici rappresenta da
sola il 40-60% del budget totale di un trial. Circa I'85% dei trial affrontano ri-
tardi nel reclutamento dei pazienti e fino all’'80% dei pazienti arruolati possono
abbandonare lo studio prima del completamento, generando sprechi significa-
tivi di risorse.

L'utilizzo di dati provenienti da trial precedenti o da registri di pazienti riduce o
elimina la necessita di arruolare pazienti nel braccio di controllo. Questa ridu-
zione si traduce direttamente in minori costi di reclutamento, gestione dei siti
clinici, monitoraggio e retention dei pazienti.
Quantificare I'entita dei risparmivaria tipicamente da studio a studio a seconda
della tipologia del farmaco e della patologia.

[l trial della terapia MDNAgg @ uno dei primi esempi di approvazione FDA di
un disegno di Fase Il che combina controlli esterni con pazienti randomizzati.
L'approvazione & stata concessa nell’ottobre 2020 e rappresenta un precedente
significativo per 'accettazione regolatoria di metodologie innovative.

Il glioblastoma ricorrente presenta una sopravvivenza mediana di 6-g mesi,
rendendo particolarmente complesso il reclutamento per trial randomizzati
tradizionali. Un trial randomizzato tradizionale avrebbe richiesto I'arruolamen-
to di circa 300 pazienti (150 per braccio), con tempi di reclutamento stimati in
2-3 anni e costi superiori a 5o milioni di dollari. L'azienda ha invece adottato
un disegno ibrido con randomizzazione 3:1 (tre pazienti nel braccio sperimen-
tale per ogni paziente nel braccio di controllo standard) e ha integrato controlli
esterni provenienti da oltre 36.000 trial clinici e 11 milioni di pazienti.

Questo approccio ha permesso una riduzione di circa 100 pazienti nel braccio
di controllo, corrispondente a una diminuzione del 66% dell’arruolamento ne-
cessario per il gruppo di controllo. Il risparmio diretto stimato si attesta in una
forchetta compresa fra i 3 e g milioni di dollari. Considerando i costi completi di
gestione del trial,inclusi monitoraggio, gestione dei siti clinici e analisi dei dati,
il risparmio totale risulta significativamente superiore. |l trial ha completato
I'arruolamento in circa 12 mesi anziché 24-30 mesi, accelerando il time-to-mar-
ket di 12-18 mesi.
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Il caso dell’Alectinib illustra come i bracci sintetici possano accelerare I'accesso
al mercato.

Per ottenere I'approvazione in Europa, 'azienda avrebbe dovuto condurre un
trial randomizzato che avrebbe richiesto almeno tre anni. L'azienda ha invece
creato un braccio di controllo sintetico di 67 pazienti utilizzando dati storici di
trial precedenti e registri di pazienti. Questo approccio ha permesso di ottenere
I'approvazione condizionata europea con 18 mesi di anticipo rispetto a un dise-
gno tradizionale, garantendo la disponibilita del farmaco in 20 paesi europei.

Il Blinatumomab illustra I'applicazione di bracci sintetici nelle malattie ema-
tologiche rare, dove i trial randomizzati tradizionali risultano estremamente
difficoltosi.

L'azienda ha utilizzato 45 pazienti trattati confrontati con controlli esterni ba-
sati su revisione di cartelle cliniche mediche. | controlli storici sono stati de-
rivati da 2.000 cartelle di pazienti, da cui sono stati selezionati 6g4 controlli
utilizzando criteri di matching rigorosi basati su caratteristiche demografiche,
stadio della malattia e trattamenti precedenti.

La FDA ha concesso l'approvazione accelerata nel 2014, con espansioni succes-
sive nel 2017-2018. L'EMA ha approvato il farmaco nel 2015. Un trial randomizza-
to tradizionale sarebbe stato impossibile dato il pool di pazienti estremamente
limitato e le questioni etiche legate al fornire placebo in una malattia rara e
grave. Il costo evitato del reclutamento di 45 pazienti di controllo aggiuntivi,
stimato a 200.000-300.000 dollari per paziente in questa popolazione com-
plessa, ha rappresentato un risparmio di g-13,5 milioni di dollari. Oltre ai ri-
sparmi diretti, il disegno con controllo esterno ha permesso di allocare tutti i
pazienti disponibili al trattamento sperimentale, aspetto particolarmente rile-
vante nelle malattie rare.

20 Cfr.Khachatryan, Artak, Stephanie H Read, and Terri Madison. 2023. “External Control Arms for Rare Dis-
eases: Building a Body of Supporting Evidence”. Journal of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics 5o
(6): go1-6.

L'’Avelumab rappresenta un esempio di uso innovativo di cartelle cliniche elet-
troniche per creare controlli sintetici. [l carcinoma a cellule di Merkel metastati-
co e un tumaore cutaneo aggressivo raro caratterizzato da breve sopravvivenza
dei pazienti.

Lo studio condotto si & basato su un protocollo sperimentale single-arm con
controlli storici basati su cartelle cliniche elettroniche da fonti multiple, crean-
do un braccio di controllo sintetico che rifletteva I'outcome atteso con terapia
standard. La FDA ha concesso I'approvazione accelerata nel 2018 e I'EMA ha
concesso l'autorizzazione condizionata nel 2017.

La breve sopravvivenza dei pazienti rendeva problematico un trial randomiz-
zato tradizionale sia per questioni etiche (negare trattamento potenzialmente
efficace in una malattia aggressiva) sia per difficolta pratiche di reclutamento.
[l trial e stato completabile unicamente grazie all’approccio con controllo ester-
no. Il risparmio sui costi di reclutamento e gestione e stimato in 5-8 milioni di
dollari, con un’accelerazione del time-to-market di circa 18 mesi rispetto a un
ipotetico trial tradizionale.

21 Ibid
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L'impatto economico dei dati sintetici sui trial clinici si articola lungo due di-
mensioni complementari. Gli effetti diretti attengono ai risparmi immediati
e quantificabili sui costi operativi e sui tempi di sviluppo. Gli effetti indiretti
operano a livello sistemico, modificando la struttura degli incentivi alla ricer-
ca e ampliando le opportunita di innovazione. Questa distinzione permette di
comprendere come i dati sintetici non rappresentino soltanto uno strumento di
ottimizzazione dei costi, ma un fattore di trasformazione dell’intero ecosiste-
ma della ricerca farmaceutica.

Lariduzione della dimensione del gruppo di controllo costituisce il meccanismo
pitl immediato attraverso cui i dati sintetici generano risparmi. In un trial ran-
domizzato tradizionale, meta dei pazienti viene allocata al braccio di controllo
per permettere il confronto con il trattamento sperimentale. | bracci di controllo
sintetici consentono di ridurre o eliminare questa componente, utilizzando dati
storici o generati artificialmente per creare un gruppo di confronto equivalente
dal punto di vista statistico.

Le evidenze raccolte indicano che le riduzioni tipiche del gruppo di control-
lo variano dal 25% al 66%. Nel trial di MDNAG&gE, la riduzione e stata del 66%,
eliminando circa 100 pazienti dal braccio di controllo. Per trial di dimensioni
standard, unariduzione del 50% del gruppo di controllo rappresenta lo scenario
intermedio pit comunemente osservato.

| risparmi per singolo studio dipendono dal costo per paziente, che varia signi-
ficativamente in base alla patologia e alla complessita del trial. Per trial onco-
logici di Fase Ill su farmaci non-orfani, il costo per paziente si colloca tra 35.000
e 6g.000 dollari. Utilizzando una stima conservativa di 30.000 dollari per pa-
ziente in trial oncologici complessi, una riduzione di 250 pazienti nel gruppo di
controllo genera un risparmio diretto (medio) di 7,5 milioni di dollari.

Figura 10 Costi stimati dei trial clinici per farmaco per area terapeutica, 2015-
2017 (milioni di dollari USA). Il grafico mostra la variabilita dei costi dei trial
clinici tra diverse aree terapeutiche nel periodo 2015-2017. | costi mediani per
portare un farmaco attraverso tutte le fasi cliniche variano da 6 milioni di dol-
lari per i farmaci ematologici a 141 milioni per i farmaci cardiovascolari, con una
mediana complessiva di 48 milioni di dollari. Le aree terapeutiche piu costose
includono cardiovascolare (141 milioni di dollari mediani), endocrino/metaboli-
smo (72 milioni) e respiratorio (g1 milioni), mentre le meno costose sono ema-
tologia (6 milioni), genitourinario (23 milioni) e gastrointestinale (31 milioni).
L'oncologia, che rappresenta la piu grande quota di trial clinici globalmente,
presenta costi mediani di 45 milioni di dollari con un range da 2g a 72 milioni®.

22 Moore T)J, Heyward J, Anderson G, et al. Variation in the estimated costs of pivotal clinical benefit tri-
als supporting the US approval of new therapeutic agents, 2015-2017: a crosssectional study. BM) Open
2020;10:2038863. doi:10.1136/bmjopen-2020-038863
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Oltre ai costi diretti di reclutamento e gestione dei pazienti, la riduzione del
campione comporta risparmi proporzionali sui costi dei siti clinici, che rappre-
sentano il 40-60% del budget totale di un trial. Una riduzione del 25% del cam-
pione permette di ridurre proporzionalmente il numero di centri coinvolti, con
conseguente diminuzione dei costi di monitoraggio, gestione e coordinamento.
Il costo operativo giornaliero di un trial di Fase |11, che pud raggiungere 55.000
dollari, diminuisce proporzionalmente alla riduzione dell’infrastruttura neces-
saria.

Per quantificare I'impatto aggregato a livello di sistema, consideriamo i dati
globali sui trial clinici. Secondo IQVIA Institute for Human Data Science, nel
2023 sono stati avviati circa 4.goo trial clinici. Assumendo che circa il 30% di
questi trial siano studi di Fase I, si ottengono approssimativamente 1.470 trial
di Fase Il avviati nel 2023. Considerando che il 20% di questi trial (circa 294
studi) possa beneficiare dell'uso di bracci di controllo sintetici con una riduzio-
ne media del 30% del gruppo di controllo, e utilizzando un costo medio per trial
di Fase Ill compreso tra 20 e 60 milioni di dollari (valore medio 40 milioni), il
risparmio potenziale per singolo trial sarebbe di circa 12 milioni di dollari. Il ri-
sparmio aggregato annuale ammonterebbe quindi a circa 3,5 miliardi di dollari.
Questa stima & conservativa poiché non includei trial di Fase I, dove I'adozione
di dati sintetici sta crescendo rapidamente, né considera I'effetto dell’adozione
crescente nel tempo.

L'accelerazione dei tempi di sviluppo genera benefici economici che spesso su-
perano i risparmi diretti sui costi di trial. La riduzione del campione di controllo
accorcia il periodo di reclutamento, che rappresenta tipicamente il collo di bot-
tiglia principale nei trial clinici. L'85% dei trial affronta ritardi nel reclutamento
e molti studi non raggiungono mai la dimensione campionaria prevista.

Il valore economico dell’accelerazione per I'azienda dipende dal potenziale di
vendita del farmaco e dalla durata dell’esclusivita brevettuale. Per i farmaci or-
fani, che godono di sette anni di esclusivita di mercato a partire dall’approva-
zione, ogni mese di anticipo estende il periodo di protezione dei ricavi.

Considerando il portfolio aggregato di farmaci in sviluppo, il valore dell’accele-
razione risulta ancora pit significativo. | trial di Fase Il hanno una durata media
di circa 4 anni. Una riduzione del 30% del gruppo di controllo, che tipicamente
riduce i tempi di reclutamento di 6-8 mesi, accorcia la durata complessiva del
trial di circa 15-20%.

Gli effetti indiretti dei dati sintetici operano a livello sistemico e modificano la
struttura economica della ricerca farmaceutica in modi meno immediatamente
quantificabili ma potenzialmente piu trasformativi. Questi benefici si manife-
stano attraverso la riduzione del rischio di fallimento dei trial, I'abilitazione di
ricerca in aree precedentemente non sostenibili e il miglioramento della qualita
delle decisioni di sviluppo.

La riduzione del rischio di fallimento rappresenta uno degli effetti indiretti piu
rilevanti. Molti trial clinici vengono interrotti prematuramente o producono ri-
sultati inconcludenti a causa di errori di disegno, campioni non rappresentativi
o problemi di reclutamento. L'uso di simulazioni basate su dati sintetici, i cosid-
detti in silico trials, permette di testare virtualmente multipli scenari sperimen-
tali prima di avviare uno studio reale. Questo approccio consente di ottimizzare
il protocollo, identificare le popolazioni di pazienti piu appropriate e stimare
con maggiore accuratezza la dimensione campionaria necessaria.

| digital twins abilitano I'ottimizzazione del protocollo prima dell’arruolamento
dei pazienti, riducendo i tassi di fallimento. Una migliore selezione dei pazienti
attraverso algoritmi di matching basati su intelligenza artificiale migliora la
potenza statistica anche con campioni piu piccoli. | tassi di abbandono dimi-
nuiscono perché i pazienti preferiscono partecipare a trial che garantiscono
I'accesso al trattamento attivo piuttosto che affrontare il rischio di ricevere un
placebo. Questa preferenza & particolarmente pronunciata nelle malattie gravi
dove le alternative terapeutiche sono limitate. Limpatto economico della ridu-
zione del rischio é considerevole. Considerando che il tasso di successo com-
plessivo dallo sviluppo preclinico all'approvazione é circa del 10%, anche mi-
glioramenti marginali nella probabilita di successo generano ritorni economici
significativi attraverso I'intero portfolio di sviluppo.

Lespansione delle aree di ricerca sostenibili costituisce un secondo effetto in-
diretto di rilievo. Le malattie rare e ultra-rare sono rimaste a lungo al margine
dell’interesse commerciale per I'impossibilita di reclutare un numero sufficien-
te di pazienti per trial randomizzati tradizionali. | dati sintetici permettono di
creare coorti virtuali che rendono statisticamente valide ricerche altrimenti im-
praticabili, aprendo opportunita di sviluppo per indicazioni che non giustificano
trial randomizzati tradizionali per ragioni di costo o fattibilita.

Un terzo effetto indiretto riguarda il miglioramento della qualita delle decisioni
di sviluppo. Le decisioni go/no-go alla fine della Fase Il rappresentano punti
critici nel ciclo di sviluppo, determinando se procedere con programmi di Fase
[l che possono costare tra 20 e 6o milioni di dollari. I dati sintetici forniscono
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un contesto comparativo per interpretare i risultati di trial single-arm e per-
mettono stime preliminari di efficacia comparativa prima di trial randomizzati.
Questo supporto decisionale riduce gli investimenti in programmi con bassa
probabilita di successo e accelera 'avanzamento di candidati promettenti.

L'introduzione dei dati sintetici nel processo di ricerca e sviluppo farmaceutico
genera benefici che si estendono ben oltre le imprese del settore, producendo
effetti economici e sociali di ampia portata sulla salute pubblica, la produttivita
del lavoro e la sostenibilita dei sistemi sanitari.

L'industria farmaceutica rappresenta un pilastro dell’'economia globale. Gli ef-
fetti di spillover dell’attivita dell’industria farmaceutica hanno un impatto posi-
tivo considerevole sull’'economia globale. Per ogni dollaro di PIL generato diret-
tamente dall’industria, si creano ulteriori 2,04 dollari di valore lungo la catena
di fornitura globale attraverso effetti indiretti (978 miliardi di dollari) e indotti
(562 miliardi di dollari). Inoltre, le attivita di ricerca e sviluppo dell’industria far-
maceutica globale hanno contribuito da soli a 227 miliardi di dollari al PIL nel
2022, costituendo circa il 30% del contributo diretto totale dell’industria. Que-
sta cifra riflette un aumento del 49% rispetto al 2014 (152 miliardi di dollari).

La cattiva salute rappresenta una delle principali barriere allo sviluppo econo-
mico, non solo per il peso diretto sui bilanci pubblici, ma per I'impatto indiretto
sul capitale umano e sulla produttivita complessiva. La World Health Organiza-
tion ha stimato che un incremento del 10% dell’aspettativa di vita alla nascita
@ associato a una crescita economica annuale aggiuntiva compresa tra lo 0,3%
e lo 0,4%, a parita di altri fattori macroeconomici. La diffusione di malattie cro-
niche o infettive pua ridurre il tasso di crescita di un Paese anche di un punto
percentuale all'anno, specialmente in economie con sistemi sanitari fragili.Lef-
ficienza indotta dai dati sintetici pué agire come moltiplicatore dei benefici sa-
nitari. Accelerando la fase di sperimentazione clinica e consentendo un'immis-
sione piu rapida di farmaci efficaci sul mercato, i dati sintetici permettono di
anticipare gli effetti positivi della salute sulla crescita economica.

Lo sviluppo pit rapido di farmaci genera risparmi di centinaia di miliardi di dol-
lari per i sistemi sanitari attraverso due meccanismi principali: I'accesso antici-
pato a terapie efficaci e la competizione di prezzo successiva alla scadenza dei
brevetti.

| dati sintetici che accelerano I'approvazione di 4-18 mesi producono due effetti
economici concatenati. Nel breve termine, i pazienti accedono pit rapidamente
a terapie innovative, migliorando gli outcome clinici e riducendo i costi delle
complicazioni evitate. Nel lungo termine, I'accelerazione anticipa anche il mo-
mento in cui I'esclusivita di mercato scade e i generici o biosimilari, a un costo
ridotto, possono entrare nel mercato. Un ciclo di sviluppo piu efficiente libera
risorse che possono essere reinvestite in nuove innovazioni, accelerando il ciclo
complessivo di innovazione farmaceutica.

L'impatto dell'innovazione farmaceutica sulla salute della popolazione & stato
quantificato in modo sistematico dalla ricerca economica. Frank Lichtenberg e
Bilie Pattersson® hanno condotto delle analisi che dimostrano una relazione
causale robusta tra disponibilita di farmaci innovativi e aspettativa di vita. La
ricerca ha analizzato dati da 52 paesi nel periodo 2000-2010, misurando I'inno-
vazione farmaceutica attraverso il “vintage” dei farmaci, cioe I'anno medio di
approvazione dei farmaci utilizzati in ciascun paese. | risultati mostrano che il
73% dell’aumento dell’aspettativa di vita ponderato per popolazione nei paesi
sviluppati durante questo periodo e attribuibile all'innovazione farmaceutica.

L'analisi ha inoltre identificato differenze sostanziali tra Paesi ad alto e basso ac-
cesso ai farmaci innovativi. La differenza di g,1 anni nell’'aspettativa di vita tra questi
due gruppi di Paesi e spiegata per il 37% dalle differenze nel vintage dei farmaci
disponibili. Questo significa che popolazioni con accesso a farmaci piul recenti e in-
novativi vivono significativamente piu a lungo rispetto a popolazioni che utilizzano
prevalentemente farmaci piu vecchi. Leffetto e particolarmente pronunciato per
condizioni come malattie cardiovascolari, tumori e malattie infettive, dove I'inno-
vazione terapeutica ha prodotto miglioramenti drammatici negli outcome clinici.

| dati sintetici che accelerano I'innovazione di 6-18 mesi per trial alimentano
direttamente questi guadagni nella salute della popolazione. Considerando che
lo sviluppo di un farmaco richiede tipicamente 12 anni dalla scoperta all’appro-
vazione, un’accelerazione cumulativa del 10-15% attraverso I'intero ciclo di svi-
luppo puo anticipare di12-18 mesi la disponibilita di terapie innovative. Su scala

23 (fr. Lichtenberg, Frank R., and Billie Pettersson. "The impact of pharmaceutical innovation on longevity
and medical expenditure in Sweden, 19g7-2010: evidence from longitudinal, disease-level data." Econo-
mics of Innovation and New Technology 23, no. 3 (2014): 239-273.
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di popolazione, questo anticipo si traduce in vite salvate e anni di vita guada-
gnati quantificabili attraverso analisi di impatto sulla salute pubblica.

| dati sintetici hanno un impatto particolarmente significativo sullo sviluppo
di farmaci per malattie rare, dove i metodi tradizionali si scontrano con vincoli
insormontabili. Le malattie rare, definite negli Stati Uniti come condizioni che
colpiscono meno di 200.000 persone, presentano sfide uniche: le popolazioni
di pazienti sono geograficamente disperse, i tassi di fallimento dello screening
sono estremi data la ristrettezza dei criteri di eleggibilita, e i periodi di recluta-
mento si estendono per anni, esaurendo rapidamente le popolazioni disponibili.

Negli Stati Uniti, I'Orphan Drug Act del 1983 ha creato incentivi per lo svilup-
po di farmaci per malattie rare attraverso sette anni di esclusivita di mercato,
crediti d'imposta per ricerca e altre agevolazioni. Tuttavia, anche con questi in-
centivi, molti trial per malattie rare rimangono economicamente o eticamente
problematici con disegni randomizzati tradizionali. | dati sintetici trasformano
questa equazione: trial che altrimenti costerebbero oltre o milioni di dollari o
sarebbero impossibili diventano realizzabili a 15-20 milioni con 'uso di bracci di
controllo sintetici, rappresentando riduzioni dei costi del 60-70%.

| dati sintetici eliminano la necessita di infrastruttura dati costosa e processi di
approvazione lunghi, riducendo le barriere alla ricerca in contesti a risorse limi-
tate. La crescita del mercato di Real-World Evidence da 18,6 miliardi di dollari
(2024) a 68,7 miliardi (2034) riflette 'adozione globale di queste tecnologie. Le
popolazioni di pazienti in Asia-Pacifico, America Latina e Africa ottengono ac-
cesso alla partecipazione alla ricerca clinica attraverso trial digitali e controlli
sintetici che superano le barriere geografiche.

Esistono alcune barriere di natura tecnica e organizzativa, alcune delle quali gia
discusse, che condizionano la capacita delle aziende farmaceutiche di cattura-
re i risparmi potenziali e dei sistemi sanitari di beneficiare della riduzione dei
costi.

L'ecosistema tecnologico dell’industria farmaceutica presenta un livello di
frammentazione che ostacolerebbe attualmente I'adozione efficiente dei dati
sintetici. Un’analisi condotta da McKinsey ha identificato che le aziende biofar-
maceutiche utilizzano in media 40-50 applicazioni software diverse per gestire
le attivita di ricerca e sviluppo, con limitata integrazione tra i sistemi. Questa
frammentazione genera inefficienze operative sostanziali: i ricercatori impie-
gano il 20-30% del loro tempo in attivita di trasferimento manuale dei dati tra
piattaforme diverse anziché in analisi scientifiche.

L'implementazione di soluzioni basate su dati sintetici richiede investimenti
iniziali significativi in infrastruttura tecnologica, formazione del personale e
riorganizzazione dei processi. Le aziende farmaceutiche devono integrare piat-
taforme di generazione di dati sintetici con sistemi esistenti di Electronic Data
Capture (EDC), Clinical Trial Management Systems (CTMS), database di farma-
covigilanza e piattaforme di analisi statistica. Questa integrazione comporta
costi di implementazione che possono raggiungere diversi milioni di dollari per
azienda, con tempi di adozione che vanno dai 12 ai 24 mesi.

La mancanza di standardizzazione nei formati dei dati clinici aggrava ulterior-
mente il problema. Diverse organizzazioni utilizzano terminologie, codifiche e
strutture dati differenti per registrare le stesse informazioni cliniche. Questa
eterogeneita riduce I'interoperabilita dei dati e complica la creazione di bracci
di controllo sintetici che integrino informazioni da fonti multiple. l'adozione di
standard internazionali come CDISC (Clinical Data Interchange Standards Con-
sortium) rimane incompleta, con molti dataset storici non conformi agli stan-
dard attuali.
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L'adozione di tecnologie basate su dati sintetici comporta costi diretti che de-
vono essere considerati nel calcolo del beneficio economico netto. L'accesso
a database di Real-World Data di alta qualita richiede licenze che variano da
100.000 dollari a diversi milioni per dataset completi. Le piattaforme commer-
ciali per la generazione di bracci di controllo sintetici comportano costi di licen-
za e servizi professionali. La formazione del personale interno sulle metodo-
logie statistiche avanzate necessarie per validare e interpretare i dati sintetici
rappresenta un investimento aggiuntivo. La distribuzione dei benefici econo-
mici tra i diversi stakeholder rimane una questione aperta. Le aziende farma-
ceutiche che investono nell’adozione di queste tecnologie catturano risparmi
diretti sui costi dei trial, ma questi risparmi non si traducono automaticamente
in prezzi pit bassi per i pazienti o minori spese per i sistemi sanitari. Comevisto,
il mercato farmaceutico presenta caratteristiche che limitano la trasmissione
dei risparmi ai prezzi finali.

| policy makers devono considerare meccanismi per assicurare che i guadagni
di efficienza generati dai dati sintetici beneficino I'intero sistema sanitario at-
traverso appropriati meccanismi di governance.

Alla luce delle opportunita e delle criticita identificate, emergono alcune racco-
mandazioni operative fondamentali per I'implementazione sicura ed efficace
dei dati sintetici nella ricerca clinica.

In primo luogo, appare imprescindibile I'adozione di framework di validazione
standardizzati e clinicamente validati, con protocolli di verifica indipendenti.

La qualita dei dati di input richiede processi di data quality assurance rigorosi.
Prima della generazione sintetica, i dataset reali devono essere sottoposti a
procedure sistematiche di controllo qualita, gestione dei dati mancanti e iden-
tificazione dei bias. E raccomandabile I'implementazione di sistemi di data go-
vernance che documentino la provenienza dei dati (data lineage), le trasforma-
zioni applicate e i criteri di selezione, garantendo tracciabilita end-to-end. Tale
approccio risulta essenziale per soddisfare i requisiti di trasparenza. Il processo
di generazione dei dati sintetici, allo stesso modo di altri processi di anonimiz-
zazione, dovrebbe quindi includere una fase di preparazione delle serie di dati
dopo selezione e preparazione del modello prescelto e una valutazione del ri-
schio di violazione della privacy a partire dalla serie di dati allo scopo di verifi-
care che i dati sintetici generati non siano dati personali reali.

Dal punto divista metodologico, appare necessaria la definizione di framework
condivisi e context-specific, che includano in primo luogo metriche multidimen-
sionali in grado di valutare non solo la corrispondenza statistica,ma anche l'uti-
lita clinica, la coerenza clinica, la variabilita interna e I'idoneita dei dati sintetici
a garantire la riservatezza dei soggetti cui i dati reali si riferiscono.

Tali framework dovrebbero poi intervenire nella definizione dei principi speci-
fici applicabili per la corretta integrazione dei dati sintetici nell'ambito della
ricerca clinica, definendo standard e requisiti per la costruzione di protocolli
sperimentali in grado di coniugare metodiche consolidate e soluzioni innovati-
ve, che garantiscano, tra gli altri, |la mitigazione dei bias.

E poi fondamentale che il recepimento di tali framework avvenga a livello eu-
ropeo, per consentire I'implementazione di un approccio condiviso da parte di
tutti gli Stati Membri. Le competenti autorita regolatorie dovrebbero procedere
all’elaborazione di linee guida specifiche che definiscano criteri di qualita, vali-
dazione, tracciabilita per I'accettabilita dei dati sintetici nei percorsi regolatori
inerenti alla registrazione dei medicinali e nell’'ambito delle procedure di HTA.

Appare, in tale contesto, raccomandabile un dialogo proattivo tra sviluppatori/
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utilizzatori di tali tecnologie e le agenzie regolatorie attraverso meccanismi di
scientific advice e consultazioni precoci, che consentano agli enti preposti di
valutare, caso per caso, le implicazioni concrete che derivano dal ricorso a solu-
zioni pitl innovative. In quest’ottica, risulta quantomai opportuno:

« promuovere la realizzazione di progetti pilota, anche nell’'ambito di ap-
posite sandbox regolatorie, e collaborazioni pubblico-private per testare
applicazioni concrete e sviluppare standard condivisi;

« finanziare progetti di ricerca in maniera tale da consolidare I'esperienza e
renderla condivisibile con tutto il resto della comunita scientifica.

Sul piano etico e legale, & necessario implementare percorsi volti ad accertare
che, nella generazione e utilizzo dei dati sintetici per finalita di ricerca clinica,
siano stati addottati tutti gli accorgimenti necessari a garantire il rispetto dei
diritti dei pazienti, definendo e chiarendo puntualmente le responsabilita degli
sviluppatori delle tecnologie, da un lato, e dei ricercatori, dall’altro. Modelli di
governance dei dati che bilanciano la necessita di proteggere la privacy indi-
viduale con I'interesse pubblico nell’avanzamento della ricerca medica devono
essere codificati in normative aggiornate. Sul panorama italiano, & in tal senso
auspicabile un intervento del Garante per la protezione dei dati personali che
fornisca chiarimenti e indirizzi interpretativi ed indichi regole chiare per la sin-
tetizzazione dei dati che non si limitino alle tecnicalita informatiche, ma inve-
stano anche gli aspetti giuridici del trattamento - per esempio, individuando
le basi giuridiche legittimanti la trasformazione dei dati reali in dati sintetici
- soprattutto in riferimento a quegli ambiti in cui I'utilizzo dei dati sintetici e da
ritenere nevralgico come nell’ambito sanitario e della ricerca scientifica.

Infine, appare fondamentale investire nella formazione della classe medica e
degli ulteriori stakeholder, nonché in infrastrutture di dati interoperabili, sup-
portati da iniziative pubblico-private, al fine di ridurre la frammentazione dei
sistemi IT. Clinici, ricercatori, pazienti e regolatori devono sviluppare una com-
prensione condivisa delle potenzialita e dei limiti dei dati sintetici.

L'innovazione nella ricerca clinica dipende sempre piu dalla capacita di inte-
grare nuove tecnologie che arricchiscano o sostituiscano le fonti tradizionali di
dati.In questo scenario, come emerso dall’analisi svolta, i dati sintetici generati
da intelligenza artificiale (IA) rappresentano una delle frontiere piu prometten-
ti: possono consentire di riprodurre fedelmente le caratteristiche statistiche,
strutturali e semantiche dei dati clinici, preservando al contempo la privacy dei
soggetti cui i dati reali si riferiscono e riducendo le barriere etiche e logistiche
che rallentano, attualmente, la ricerca clinica. Parallelamente, la medicina con-
temporanea si trova ad affrontare un processo trasformativo significativo. In
questo percorso, un ruolo chiave e svolto dai digital twins, definiti come rappre-
sentazioni virtuali dinamiche di singoli pazienti, alimentate da dati clinici lon-
gitudinali e capaci di simulare scenari terapeutici in tempo reale. L'applicazione
dei dati sintetici e dei digital twins nella ricerca sulle malattie rare rappresenta,
inoltre, un'opportunita significativa per accelerare lo sviluppo di terapie inno-
vative, migliorare la comprensione fisiopatologica di queste condizioni e, in ul-
tima analisi, offrire nuove speranze ai pazienti affetti da patologie per le quali
le opzioni terapeutiche sono attualmente limitate o inesistenti.

Sotto il profilo economico, I'analisi di impatto dei dati sintetici nello sviluppo
farmaceutico ha mostrato benefici quantificabili su tre livelli distinti: risparmi
diretti per chi fa ricerca, accelerazione dell'accesso alle terapie per i pazienti, e
potenziali guadagni di efficienza per i sistemi sanitari nazionali.

Sul piano dei costi diretti, I'evidenza empirica mostra risparmi compresi tra
10 e 137 milioni di dollari per singolo trial clinico, con riduzioni percentuali del
25-30% per studi oncologici di Fase Il e del 60-70% per malattie rare. L'acce-
lerazione dei tempi di sviluppo si quantifica in 4-18 mesi di anticipo nell'ap-
provazione regolatoria, con conseguente estensione del periodo di esclusivita
commerciale. Per farmaci con vendite annuali nell'ordine dei miliardi di dollari,
ogni mese di anticipo genera centinaia di milioni in ricavi aggiuntivi. Tali bene-
fici presuppongono investimenti iniziali significativi in infrastruttura tecnolo-
gica, che possono raggiungere diversi milioni di dollari per azienda, con tempi
di implementazione di 12-24 mesi.

L'impatto sulla salute pubblica deriva principalmente dall'accelerazione dell'in-
novazione terapeutica. La ricerca economica ha quantificato che il 73% dell'au-
mento dell'aspettativa di vita nei paesi sviluppati e attribuibile alla disponi-
bilita di farmaci piu recenti. | dati sintetici che riducono i tempi di sviluppo di
6-18 mesi per trial contribuiscono a questo progresso, anticipando I'accesso a
terapie innovative per milioni di pazienti. Nel caso specifico delle malattie rare,
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i dati sintetici non rappresentano solo un'ottimizzazione economica ma l'unica
via percorribile per condurre ricerca clinica su popolazioni troppo ristrette per
trial tradizionali. Dal 2000, il 33% delle prime approvazioni FDA per malattie
rare ha utilizzato controlli esterni, stabilendo questo approccio come prassi
consolidata.

Tuttavia, la realizzazione dei benefici e vantaggi descritti richiede il superamen-
to di alcune sfide di natura tecnica, organizzativa e regolatoria. Appare infatti
fondamentale la costruzione di un framework metodologico e regolatorio pun-
tuale, che individui procedure e metriche condivise per la validazione dei dati
sintetici e relativi processi di generazione, al fine di assicurare che gli stessi
siano affidabili e comparabili ai dati reali di partenza.

La panoramica dei regolamenti per quanto concerne la realizzazione e l'utilizzo
dei dati sintetici indica come I'indirizzo del legislatore sia europeo che nazio-
nale sia coerente nel promuoverne il riconoscimento e la diffusione nel setto-
re sanitario, viste le promettenti applicazioni soprattutto in ambito di ricerca
scientifica.

Ataleriguardo,si segnala infatti che nel contesto della riforma della legislazio-
ne farmaceutica, il legislatore europeo avrebbe manifestato un espresso inte-
resse verso le nuove tecnologie, quali I'intelligenza artificiale, come strumenti
a supporto del processo normativo. Tale orientamento emerge con evidenza in
diverse disposizioni e passaggi delle proposte legislative attualmente in di-
scussione, nell’'ambito delle quali viene esplicitamente riconosciuto il valore dei
dati sanitari provenienti da fonti diverse da studi clinici, quali i dati del mondo
reale, nonché dei dati generati mediante metodologie in silico®.

Tali orientamenti, se opportunamente attuati, potranno porre le basi per la co-
struzione di una cornice normativa solida in grado di valorizzare I'innovazione
tecnologica, senza rinunciare ai principi fondamentali di scientificita, traspa-
renza e tutela dei pazienti.

24 V.Proposta di Direttiva recante un codice dell'Unione relativo ai medicinali per uso umano, cosi come
emendata dal Parlamento europeo il 10 aprile 2024 e Proposta di Regolamento che stabilisce e procedu-
re dell'Unione per |'autorizzazione e la sorveglianza dei medicinali per uso umano, definisce le norme che
disciplinano I'Agenzia europea per i medicinali, cosi come emendato dal Parlamento europeo il 10 aprile
2024.
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Appendice — | Case Studies del
Gruppo di Lavoro

Alfinediillustrare operativamente le potenzialita e i limiti dell'impiego dei dati
sintetici, il Gruppo di Lavoro ha individuato alcuni case studies paradigmatici,
scelti per rappresentare contesti clinici differenti.

Caso 1: RCT in patologie ad alta prevalenza (Alzheimer (AD) e Diabete tipo 1

(DM))

Questo scenario e stato selezionato per valutare le potenzialita derivanti
dall’'utilizzo dei dati sintetici nell'ambito di patologie ad alta prevalenza, con
ampia disponibilita di dati real-world e strutture di raccolta dati longitudinali
ben consolidate. In questo settore, il terzo braccio sintetico avrebbe la funzione
di rafforzare I'analisi dei sottogruppi e la validazione esterna dei risultati, ga-
rantendo maggiore robustezza statistica.

[l braccio sintetico verrebbe generato a partire da real-world data (RWD), ivi
inclusi quelli reperibili dai registri EMA (https://catalogues.ema.europa.eu/) e
AIFA.

Con riferimento all’Alzheimer, una lista non esaustiva di database rilevanti e
illustrata nella seguente tabella:

DB Provenienza | Tipo di dati Note
AIBL (Austra-
I@n Imaging, Imagl|rl1g.,testl .| Simile ad ADNI, include
Biomarkers . cognitivi, dati di . , .
. Australia 2 . anche fattori ambientali
and Lifestyle stile di vita, bio- o dietetici
Study of Age- marcatori
ing)
EPAD (Europe- Longitudinale, in- : " .
an Prevention ... | Studi su pazienti precli-
\ , | Europa clude test cogniti- | 7., N
of Alzheimer’s . . nici e arischio
: vi,MRI, genomica
Dementia)
J-ADNI (Japa- . Imag!ng, b|omar_— Coorte pgrallela ad
Giappone catori, test cogni- | ADNI, utile per genera-
nese ADNI) L . . :
tivi lizzazione etnica
Imaging, neurop- | Progetto europeo simile
AddNeuroMed | Europa sicologia,geno- | ad ADNI ma meno ag-
mica giornato
DPUK (Demen- Federazione di piu | Infrastruttura utile per
tias Platform UK coorti UK su de- creare dati sintetici con
UK) menze (20+ studi) | accesso a piu coorti
OASIS (Open MRI e test cogni-
Access Series tivi su soggetti Utile per maodelli predit-
. USA . . .
of Imaging sani, MCl, Alzhei- | tivi open-source
Studies) mer

DB Provenienza | Tipo di dati Note
Imaging (MRI,
ADNI (Alzhei- PET), Fluido Cere- | Ampio uso inricerca,

Coordinating
Center)

ADC (Alzheimer’s
Disease Centers)

mer’s Disease | USA Inter- | bro Spinale, ge- qualita elevata, ideale
Neuroimaging | nazionale nomica, test co- | per previsioni di traiet-
Initiative) gnitivi, follow-up | torie patologiche
longitudinale
NACC (Nation- Da.ti.cllinici e co- N
al Alzheimer’s gnitivi standar-l Grande numerosita,
USA dizzati da centri accesso relativamente

aperto

Le metodiche per la generazione di dati sintetici comprendono Modelli gene-
rativi (GANs, VAEs), Propensity score matching, Synthetic control methods
(Bayesian modeling, causal inference) e anche Metodi piu avanzati come Flux
matching e conditional Flux. Nel caso di dati distribuiti, si possono anche usare
metodiche di Federated learning.

Caso 2: Patologie rare e ultra-rare (Leucemia Mieloide Acuta (AML) e Whi-
te-Sutton Syndrome (WSS))

Questo esempio e stato selezionato per esplorare il potenziale dei dati sintetici
in contesti clinici ad alta complessita, come le malattie rare, dove il reclutamen-
to di pazienti e la disponibilita di dati reali risultano fortemente limitati. L'im-
piego di dati sintetici permette in questi contesti di sostituire o rafforzare brac-
ci di controllo difficilmente realizzabili, con benefici etici, logistici e scientifici.
Anche in questa ipotesi, il braccio sintetico puo essere costruito integrando i
dati dai registri EMA e AIFA oltre a dei DB specifici, quali, a titolo esemplificati-
vo, quelli riportati nella tabella seguente in relazione alla AML
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AML dataset

DB Provenienza Tipo di dati Note
Include pazienti
SEER-Medicare | USA Reg|§tr0 qncglogmo AML>65 anni,
+ dati sanitari utile per OS,
co-morbidita
Include eta,
- mutazioni, trat-
. EHR strutturati di ]
Flatiron Health USA (privato) pazienti AML in am- tamenti, soprav-

bienti real-world

vivenza; dati
granulari longitu-
dinali

CIBMTR (Center
for Internation-

Dati su trapianti,

Molto dettaglia-
to per pazienti

pean Society

al Blood and Internazionale | terapia intensiva, post-trapianto e
Marrow Trans- risposte in terapia avan-
plant Research) zata

EBMT (Euro-

Trapianti e terapie

Ottimo per pa-
zienti ad alto

for Blood and Europa . L
cellulari rischio o con re-

Marrow Trans- s

. cidiva
plantation)
GIMEMA AML . Trial e coorti osser- | 1¢1ude mutazio-

. Italia . . ni, trattamenti,
Registries vazionali su AML
MRD

The Beat AML Include sequen-
Dataset (Leuke- Dati genetici + clinici | ziamento com-

. USA . . L
mia & Lympho- integrati pleto, clinica, ri-
ma Society) sposta a farmaci

Progetto europeo
HARMONYAI- Big data integrati da | con dati armoniz-
. Europa S o .
liance trial clinici e registri | zati su ematolo-

gie maligne

Fra le tecniche utili per la costruzione del braccio sintetico si ricordano: Pro-
pensity score matching / IPTW, per bilanciare i gruppi, Bayesian dynamic bor-
rowing, per integrare in modo flessibile le evidenze sintetiche, Disease pro-
gression modeling (DPM), per simulare traiettorie individuali, Generative Al (es.
GANSs), per la simulazione realistica di pazienti su larga scala

Caso 3: RWE post-approval - Costruzione di bracci di confronto sintetici ex-post

Il presente caso e stato individuato per le sue implicazioni metodologiche, sen-
za individuare patologie specifiche. L'obiettivo é illustrare I'impiego dei dati
sintetici nel confronto retrospettivo dell'efficacia e della sicurezza di farmaci
gia approvati, rispetto ad alternative terapeutiche o all’assenza di trattamen-
to, sfruttando dati real-world in assenza di nuovi trial controllati randomizzati.
In questo contesto, il braccio sintetico post-approval costituisce un gruppo di
controllo costruito a partire da dati osservazionali (registri, EHR, claims sani-
tari, studi longitudinali) per confrontare retrospettivamente un trattamento
approvato con altri trattamenti disponibili (standard of care), con nessun trat-
tamento, o con popolazioni storiche comparabili.

Le principali metodiche per la generazione di dati sintetici sono
- Propensity score matching/ stratification/ IPTW
+ Marginal structural models
« Target trial emulation
- Bayesian borrowing (es. power priors)

- Disease progression modeling per simulare le traiettorie dei pazienti

Sintesi dei risultati

Nel caso del diabete, la difficolta principale era la forte asimmetria tra i pazienti
sani e quelli affetti dalla malattia. | dati sintetici hanno permesso di ricreare
un campione bilanciato, consentendo I'addestramento di maodelli predittivi pit
stabili e capaci di cogliere precocemente i segnali di rischio.

Nel caso dell’Alzheimer si & verificata la capacita dei dati sintetici di riprodurre
I'andamento di un biomarcatore biologico lungo il tempo. | risultati hanno mo-
strato un allineamento quasi perfetto con i dati reali.

Nel case study sulla leucemia mieloide acuta (AML), la complessita deriva dalla
necessita di combinare dati genetici, clinici e longitudinali. Luso di modelli ge-
nerativi consente di riprodurre fedelmente la dinamica temporale della malat-
tia e le distribuzioni mutazionali, dimostrando la possibilita di creare un braccio
sintetico clinicamente realistico.

Per il caso della sindrome di White-Sutton, |a sfida e stata rappresentata dalla
scarsita di dati reali (meno di venti pazienti). La generazione sintetica ha evi-
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denziato la possibilita di ampliare artificialmente il numero di pazienti, preser-
vando la struttura fenotipica e consentendo I'applicazione di algoritmi preditti-
vi che, con i soli dati reali, non sarebbero stati statisticamente validi.

L'esercizio empirico condotto dimostra, in linea con le migliori evidenze inter-
nazionali, che I'integrazione tra data science e scienze cliniche pud oggi fornire
basi solide per la costruzione di bracci sintetici affidabili, riducendo la dipen-
denza dai dati reali senza compromettere la validita scientifica dello studio.

Si riportano qui di seguito i risultati per esteso delle analisi svolte.

1. Diabete tipo 1
Diabetes Dataset

Questo dataset pubblico proviene originariamente dal National Institute of Di-
abetes and Digestive and Kidney Diseases (link a Kaggle).

L'obiettivo e stato quello di valutare l'utilita dei dati sintetici per supportare
I'addestramento di un modello volto a prevedere la presenza di diabete sulla
base di misurazioni diagnostiche. Sono stati applicati diversi criteri di selezio-
ne per estrarre questi casi da un database piu ampio. In particolare, il dataset
reale di partenza include solo donne di almeno 21 anni di eta appartenenti alla
popolazione Pima Indian.

Le variabili incluse sono:

» Pregnancies: Numero di gravidanze

o Glucose: Concentrazione di glucosio nel plasma due ore dopo un test ora-
le di tolleranza al glucosio

« BloodPressure: Pressione arteriosa diastolica (mm Hg)

« SkinThickness: Spessore della plica cutanea del tricipite (mm)

« Insulin: Insulina sierica a 2 ore (pU/ml)

« BMI: Indice di massa corporea (peso in kg / altezza in m?)

» DiabetesPedigreeFunction: Indice che stima la probabilita di sviluppare
diabete in base alla storia familiare e all’eta

o Age: Eta (in anni)

« Outcome: Variabile di classe (0 0 1), dove o = non diabetica,1 = diabetica

Come premessa metodologica, si evidenzia che il Pima Indians Diabetes Data-
base non contiene una classificazione esplicita della forma diabetica (Diabete
mellito di Tipo 10 Tipo 2),rappresentando pertanto un campione eterogeneo dal
punto di vista eziopatogenetico. Nondimeno, I'interpretazione e la discussio-
ne dei risultati presentati sono state contestualizzate nell’'ambito del Diabete
mellito di Tipo 1, in coerenza con gli obiettivi applicativi del presente lavoro. Le

inferenze sviluppate devono pertanto essere interpretate tenendo conto di tale
astrazione metodologica, alla luce dell'assenza di specificazione della tipologia
diabetica nel campione originale. Poiché |a struttura del database e standard,
I'algoritmo di generazione di dati sintetici pud essere applicata a tutti i casi di
diabete mellito.

Generazione di dati sintetici

Per la generazione dei dati sintetici, & stato adottato un approccio rapido ba-
sato su campionamento statistico. In particolare, e stata utilizzata un’appros-
simazione tramite distribuzione normale multivariata per stimare la distribu-
zione congiunta delle variabili reali e generare nuovi campioni coerenti con la
struttura statistica osservata nei dati originali.

Figura 1. Gli istogrammi sopra confrontano le distribuzioni dei dati originali
(blu) e sintetici basati su campionamento multinomiale (arancione) per ciascu-
na variabile.

Si osserva che le variabili discrete, come Pregnancies, Glucose e Age, riprodu-
cono fedelmente le rispettive distribuzioni originali grazie al campionamen-
to multinomiale. Le variabili continue, come BMI e DiabetesPedigreeFunction,
mantengono la forma generale della distribuzione ma risultano lievemente
smussate a causa dell'introduzione di rumare statistico.

Il bilanciamento della variabile target Outcome (classe o vs 1) & stato corretta-
mente preservato.
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Figura 2. La maggior parte delle relazioni tra variabili — ad esempio tra Glu-
cose, Insulin e BMI — risultano ragionevolmente ben preservate nei dati sin-
tetici. Tuttavia, alcune dipendenze statistiche risultano lievemente attenuate,
verosimilmente a causa del campionamento marginale utilizzato nel processo
generativo.

Confronto delle statistiche descrittive

Nella Tabella 1 vengono confrontate le medie e le deviazioni standard di ciascu-
na variabile, calcolate sia sui dati originali che su quelli sintetici. Questo con-
fronto fornisce una misura sintetica della capacita dei dati sintetici di riprodur-
re fedelmente le distribuzioni univariate osservate nel dataset reale.

Original Synthetic Original | Synthetic

Mean Mean Std Std
Pregnancies 3.85 3.73 3.37 3.8
Glucose 120.89 120.98 31.97 34.94
BloodPressure 69.11 69.96 19.36 17.99
SkinThickness 20.54 21.07 15.95 15.33
Insulin 79.80 72.75 115.24 99.52
BMI 31.99 32.22 7.88 7.79
Diabe_tesPedigree- 0.47 0.4 0.33 0.35
Function
Age 33.24 33.02 11.76 11.36
Outcome 0.35 0.26 0.48 0.44

Tabella 1. Confronto tra i valori medi e le deviazioni standard di ciascuna va-
riabile nei dataset originale e sintetico. Le statistiche riassuntive forniscono
un’indicazione della somiglianza univariata tra i due domini, utile per valutare
la fedelta statistica dei dati sintetici rispetto a quelli reali.

Wasserstein

KS Statistic | KS p-value | Distance
Pregnancies 0.022135 0.991868 0.076823
Glucose 0.016927 0.99ggo1 0.74088g
BloodPressure 0.02474 0.973004 0.511719
SkinThickness 0.013021 1 0.239583
Insulin 0.016g927 0.999go1 3.486979
BMI 0.032552 0.810856 0.371591
DiabetesPedigreeFunction 0.039063 0.601523 0.025326
Age 0.03776 0.644438 | 0.397135
Outcome 0.029948 0.881504 0.029948

Tabella 2. Metriche di similarita tra il dataset originale e quello sintetico sul
diabete. Le metriche riportate (es. distanza di Wasserstein, divergenza di Jen-
sen-Shannon, statistica di Kolmogorov-Smirnov) quantificano il grado di somi-
glianza statistica tra le distribuzioni delle variabili nei due dataset, permetten-
do una valutazione oggettiva della qualita generativa.

Metriche di similarita: KS e Distanza di Wasserstein

La statistica di Kolmogorov-Smirnov (KS) misura la massima distanza tra le
funzioni di distribuzione cumulata (CDF) empiriche di due campioni. Valori bas-
si indicano una maggiore similarita tra le distribuzioni. Il relativo p-value as-
sume un ruolo fondamentale: valori elevati (p > 0.05) suggeriscono che non
possiamo rifiutare I'ipotesi nulla secondo cui i due campioni provengano dalla
stessa distribuzione, indicando quindi una buona corrispondenza statistica.

La distanza di Wasserstein, invece, quantifica quanto “trasporto di massa” é
necessario per trasformare una distribuzione nell’altra. Anche in questo caso,
valori bassi indicano una buona similarita.

Nel nostro caso, tutte le variabili presentano p-value elevati, supportando I'ipo-
tesi di similarita tra i dati sintetici e originali. Inoltre, |e distanze di Wasserstein
risultano globalmente basse, con lievi variazioni osservabili soprattutto nelle
variabili Insulin e Glucose.

Validazione dei dati sintetici tramite Feature Importance

Per valutare la coerenza strutturale dei dati sintetici, e stato sviluppato un mo-
dello predittivo addestrato esclusivamente sui dati sintetici. L'obiettivo era ve-
rificare se il modello fosse in grado di apprendere relazioni significative tra le
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variabili coerenti con quelle osservate nei dati reali.

In particolare,  stata analizzata I'importanza delle variabili (feature importan-
ce) appresa dal modello, confrontandola con quella ottenuta addestrando lo
stesso modello sui dati originali. Un profilo simile di importanza tra i due do-
mini (sintetico vs reale) rappresenta un ulteriore indicatore di validita e fedele
riproduzione delle dipendenze informative presenti nei dati originali.

Figura 3. Ordine di importanza delle variabili appreso dal modello predittivo
addestrato sui dati sintetici. Come atteso, le variabili BMI, storia familiare di
diabete (DiabetesPedigreeFunction) e Glucose risultano essere le pitl rilevanti
nella previsione della presenza di diabete.

Miglioramento delle Prestazioni del Modello tramite Dati Sintetici Bilanciati

L'utilizzo di dati sintetici bilanciati, generati appositamente per compensare
lo sbilanciamento tra le classi nel dataset originale, ha portato a un migliora-
mento delle prestazioni del modello predittivo. In particolare, si & osservato un
incremento in metriche chiave come |'accuratezza bilanciata, I'’AUC-ROC, e |a
sensibilita sulla classe minoritaria, suggerendo che 'augmentazione sintetica
puo essere uno strumento efficace per migliorare la generalizzazione su set di
dati sbilanciati.

Class Real -> Real | Synthetic -> Real | Balanced Synthetic-> Real
o (No Diabe-

tes) 0.81 0.78 0.94

1 (Diabetes) 0.65 0.19 0.90

Tabella 3. Prestazioni del madello predittivo dopo I'applicazione del bilancia-
mento tramite dati sintetici. Sono riportate le principali metriche di classifica-
zione (accuratezza, precisione, recall, F1-score, AUC) calcolate sul dataset reale,
a confronto con il modello addestrato senza bilanciamento. | risultati mostrano
un miglioramento soprattutto nella capacita del modello di riconoscere corret-
tamente la classe minoritaria (diabete positivo).

Bilanciamento della Classe Minoritaria tramite Dati Sintetici

La classe 1 (diabetici) era sottorappresentata nel dataset originale. Per affron-
tare questo sbilanciamento, e stata applicata una strategia di data augmenta-
tion utilizzando dati sintetici generati specificamente per la classe minoritaria.

L'oversampling della classe 1, combinato con I'iniezione controllata di rumore,
ha portato a un notevole miglioramento della capacita di generalizzazione del
modello. In particolare, il classificatore addestrato sui dati sintetici bilanciati
ha ottenuto prestazioni superiori rispetto al modello addestrato esclusivamen-
te su dati reali, pur essendo valutato sullo stesso test set reale. |l miglioramen-
to e particolarmente evidente nella capacita di identificare correttamente i casi
positivi (classe minoritaria).

Vantaggi del metodo

» Bilancia la distribuzione del target: le frequenze di classe vengono rese
comparabili (classe o = classe 1)

* Riduce I'overfitting: 'aggiunta di rumore nei dati sintetici contribuisce a
migliorare |a robustezza del modello
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2. Alzheimer disease

L'Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) contiene un'ampia rac-
colta di dati longitudinali ad accesso aperto, provenienti da individui con e sen-
za malattia di Alzheimer (AD). Include un'ampia gamma di tipologie di dati, tra
cui informazioni cliniche, dati di neuroimaging (RMN, PET), biomarcatori (inclusi
biofluidi e dati genetici) e dati di neuropatologia. L'ADNI mira a sviluppare e
validare biomarcatori per la diagnosi precoce e il monitoraggio della progres-
sione dell'AD.

Fra le caratteristiche principali del dataset ADNI ricordiamo: dati longitudina-
li, dati multimodali (come ad esempio dati clinici, valutazioni cognitive, infor-
mazioni demografiche e anamnesi), dati di neuroimaging (risonanza magne-
tica strutturale e funzionale, PET per I'imaging di amiloide e tau), biomarcatori
(come quelli del sangue e del liquido cerebrospinale (CSF)), dati genetici (ad es.
allele APOE4), dati di neuropatologia (come preparati istopatologici di tessuto
cerebrale).

Gli obiettivi principali di ADNI sono di identificare e validare biomarcatori per la
diagnosi precoce e il monitoraggio dell'AD, di sviluppare studi clinici piu efficaci
per la prevenzione e il trattamento dell'AD e di migliorare la nostra compren-
sione dei meccanismi alla base della progressione dell'AD.

PhenoAge e un algoritmo che stima |'eta biologica di una persona basando-
si su specifici biomarcatori nel sangue. A differenza dell'eta cronologica, che &
basata sulla data di nascita, I'eta biologica riflette lo stato fisiologico e lo sta-
to di salute dell'organismo. Un'eta biologica superiore all'eta cronologica puo
indicare un invecchiamento piu rapido, mentre un'eta biologica inferiore puo
suggerire un invecchiamento piu lento.

Calcolo dell'eta biologica: PhenoAge utilizza nove biomarcatori del sangue,
insieme all'eta cronologica, per calcolare I'eta biologica. Questi biomarcatori
sono associati all'insorgenza di malattie legate all'eta e alla mortalita.

Significato dell'eta biologica: L'eta biologica puo fornire informazioni preziose
sullo stato di salute di un individuo e sul suo rischio di sviluppare malattie le-
gate all'eta.

Applicazioni: PhenoAge puo essere utilizzato per monitorare I'invecchiamento,
identificare precocemente i segni di invecchiamento e personalizzare strategie
di longevita, come madifiche alla dieta, all'esercizio fisico e all'integrazione, se-
condo xLongevity.

Test: Esistono test disponibili per misurare |'eta biologica tramite PhenoAge,
spesso basati sull'analisi di campioni di sangue.

In sintesi, PhenoAge offre uno strumento per valutare il processo di invec-
chiamento a livello biologico, fornendo informazioni utili per la prevenzione
e la gestione delle malattie legate all'eta. [Kwon D, Belsky DW. A toolkit for
quantification of biological age from blood chemistry and organ function test
data: BioAge. Geroscience. 2021 Dec;43(6):2795-2808. doi: 10.1007/511357-021-
00480-5. Epub 2021 Nov 2. PMID: 34725754; PMCID: PMC8602613]

Il metodo PhenoAge utilizza i seguenti biomarcatori:
« Albumina
» Creatina
» Glucosio
« Alp (fosfatasi alcalina)
« Whc (globuli bianchi)
 Mcv (volume corpuscolare medio)
« Linf (percentuale di linfociti rispetto al numero totale di cellule bianche.)

| dati, acquisiti dal sito ADNI (https://adni.loni.usc.edu/), sono stati prima
pre-processati per imputare i dati mancanti. | dati sintetici sono stati creati con
un nuovo metodo detto Continuous Matched Flow (descritto nel documento
sulla generazione di dati sintetici).

L'aderenza dei dati sintetici a quelli reali & stata quantificata sia visivamente
che numericamente tramite proiezione su un sottospazio in seguito a riduzione
di dimensionalita con UMAP.
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La proiezione 2D dei dati sintetici risulta essere molto vicina a quella dei dati

126 reali, come si evince dalle metriche sull'embedding UMAP:

o Punteggio Silhouette (N): 0,004 Silhouette score = o: Dati sintetici e re-
ali ben mescolati -> Buona generazione.

» Accuratezza di classificazione (RF):0,486 ~o.5 Modello non riesce a di-
stinguere reale da sintetico -> Buona generazione

* Indice Davies-Bouldin (7):17,09 >1.0 Dati sintetici facilmente di-
stinguibili - Scarso realismo

Infine |la bonta dei dati sintetici e stata testata con I'algoritmo PhenoAge.

Figura1. Scatter plot delle eta biologiche vs I'eta cronologica nei 3 casi CN, LMCI
e AD,

Anche |'eta biologica e stata calcolata sia coi dati reali che in quelli sintetici nei
tre casi Controlli (CN) Late Mild Cognitive Impairment (LMCI) e Alzheimer (AD)
come illustrato in Fig.1. La discrepanza media massima tra dati reali e sinteti-
ci (MMD) e di 3,47x107. Sulla base di ricerche precedenti ci si aspetta che I'eta
biologica aumenti passando dai CN ai LMCI e all’AD come e illustrato in Fig. 2.
Sempre Fig. 2 si vede come questo andamento sia replicato anche usando i dati
sintetici.

Figura 2. Andamento dell’eta biologica nei tre casi CN, LMCI e AD per dati reali
e sintetici.

Come si vede dai grafici, i dati sintetici riproducono fedelmente tutti gli anda-
menti osservati coi dati reali.
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3. Leucemia Mieloide Acuta (AML)

In questa ipotesi, sono stati integrati i dati di 2.113 pazienti con AML rappre-
sentativi, arruolati in tre trial clinici del consorzio UK-NCRI. L'obiettivo e quello
di analizzare le relazioni tra alterazioni genetiche, quadro clinico, risposta al
trattamento e outcome, allo scopo di supportare lo sviluppo di un framework
predittivo unificato, capace di collegare |la classificazione diagnostica alla stra-
tificazione del rischio, con un significativo miglioramento dell’accuratezza pre-
dittiva.

| dati sintetici sono stati generati tramite Variational Autoencoder modificato.

| risultati ottenuti sono stati validati in una coorte indipendente composta da
1.540 pazienti affetti da AML. | dati sono disponibili al seguente link: Nature
Communications 2022

Il dataset include informazioni genotipiche e cliniche relative a 70 anomalie ci-
togenetiche ricorrenti e 84 geni noti, per un totale di circa 150 alterazioni cito-
genetiche o genomiche, codificate in formato binario (presenza/assenza). Que-
sti dati risultano coerenti con evidenze precedenti nella letteratura scientifica.
Sono state analizzate in dettaglio le relazioni tra genotipo e fenotipo clinico,
includendo:

- Pattern di co-mutazione
- Correlazioni con variabili cliniche
- Associazioni con I'outcome

Per ciascuna delle 70 anomalie citogenetiche ricorrenti (frequenza >1%) e degli
84 geni coinvolti nella patogenesi dell’AML, sono state valutate le associazioni
con risposta al trattamento e sopravvivenza. Le variabili principali comprendo-
no:

+ |l profilo mutazionale AML (150 mutazioni binarie)
 Dati clinici e di sopravvivenza

+ Informazioni relative agli stati clinici

Figura 1. Istogramma delle frequenze mutazionali osservate nei dati reali e nei
dati sintetici. Le distribuzioni mostrano un'elevata sovrapposizione, indicando
che il modello generativo é stato in grado di riprodurre fedelmente le frequenze
delle principali mutazioni presenti nella coorte reale di pazienti affetti da AML.

Validazione Quantitativa Globale (Frequenze Mutazionali)

Lavalutazione quantitativa delle frequenze mutazionali tra i dati reali e sinteti-
ci evidenzia un’elevata fedelta statistica:

» La differenza media assoluta (MAD) tra le frequenze mutazionali osser-
vate nei due dataset e pari a 0.0024, indicando una deviazione minima.

» Lacorrelazione di Pearson tra |le frequenze nei dati reali e sintetici e pari
a 0.9988, confermando una forte coerenza del paesaggio mutazionale
globale.

Questi risultati suggeriscono che, nonostante sia stato utilizzato un campio-
namento marginale, i dati sintetici riproducono accuratamente la distribuzione
delle mutazioni presenti nella coorte reale.

Altre metriche confermano I'allineamento statistico:

. Statistica di Kolmogorov-Smirnov (KS): molto bassa per tutte le variabili
(= 0.00-0.02), indicando una buona sovrapposizione tra distribuzioni.

« p-value del test KS: per la maggior parte delle variabili > 0.5, segnalando
assenza di differenze statisticamente significative tra i due dataset.

- Distanza di Wasserstein: prossima a zero, a ulteriore conferma della for-
te similarita distributiva tra dati sintetici e reali.
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Figura 2. Frequenze mutazionali dei geni nel pannello di analisi, confrontate tra
dati reali e sintetici. Si osserva un’elevata somiglianza tra le due distribuzioni,
confermando che il modello sintetico e in grado di preservare accuratamente la
struttura globale delle frequenze mutazionali nei dati reali.The synthetic data
were generated by a Variational Autoencoder with a tailored data encoding,
specific for multistate survival data to improve the performances.

Framework di Validazione dei Dati Sintetici

E stato sviluppato un framework automatico di validazione, finalizzato alla va-
lutazione di diverse metriche chiave, con I'obiettivo di garantire la qualita e I'af-
fidabilita dei dati sintetici. In particolare, il framework considera:

- Similarita rispetto ai dati originali
« Preservazione della privacy
- Similarita interna (coerenza statistica all'interno del dataset sintetico)

« Utilita clinica (capacita di supportare compiti predittivi rilevanti)

Embedding PCA come validazione visiva

Come ulteriore fase divalidazione, & stato utilizzato I'embedding PCA (Principal
Component Analysis). Questa tecnica consente di ridurre la dimensionalita dei
dati ad alta dimensione — come i profili mutazionali genetici — in uno spazio a
bassa dimensione che cattura le componenti principali della variabilita.

Cio permette un confronto visivo diretto tra dataset reali e sintetici, utile per
valutare:

« |l grado di sovrapposizione tra i due domini
« La struttura globale della variabilita
- La preservazione dei pattern di clustering osservati nei dati reali

Questa analisi offre un'indicazione qualitativa della capacita dei dati sintetici di
replicare la struttura latente e |a distribuzione globale dei dati originali.

Questo grafico PCA mostra I’embedding dei dati sintetici (in colore) proiettato
nello spazio delle componenti principali definito dai dati mutazionali reali. | dati
sintetici risultano ben allineati con la nube di punti dei dati reali, indicando che
la struttura globale delle mutazioni e |a variabilita presente nel dataset reale
sono state preservate in modo accurato nei dati sintetici.

Figura 3. Embedding PCA calcolato sui dati reali; successivamente, sia i dati
reali che quelli sintetici sono stati proiettati nello stesso spazio. La buona so-
vrapposizione evidenzia la coerenza tra la struttura latente dei due dataset.
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Validazione tramite modello multistato

Come ulteriore fase divalidazione, e stata verificata la coerenza dei dati sinteti-
ci rispetto ai dati reali attraverso I'utilizzo di un modello multistato, illustrato in
Figura 4. Questo tipo di modello @ comunemente impiegato nell'ambito dell’a-
nalisi di sopravvivenza e dell’oncologia per descrivere la progressione clinica
dei pazienti nel tempo.

[l modello include sei stati clinici distinti e e transizioni osservate tra di essi,
rappresentando il decorso della malattia e la risposta al trattamento nella co-
orte di pazienti affetti da Leucemia Mieloide Acuta (AML).

| pazienti iniziano nello stato "Vivo" (Alive, n = 2017), da cui possono:
« raggiungere |a remissione completa (CR) (Alive in CR,n =1460)
- morire senza aver raggiunto la remissione (Death without CR, n = 543)
- orimanere nello stato iniziale (n =14).
Da "Alive in CR", i pazienti possono:
. ricadere (Alive in Relapse, n = 778)
- morire in remissione (Death in CR,n =19q)
« Oppure timanere in remissione (n = 483).
| pazienti in "Alive in Relapse" possono a loro volta:
« morire in recidiva (Death in Relapse, n = 607)
« oppure continuare a vivere nello stato di recidiva (n = 177).
Le transizioni terminano in tre stati assorbenti (terminali), ovvero:
« Death without CR (543 pazienti)
« Deathin CR (19g pazienti)
+ Death in Relapse (607 pazienti)

Questa struttura a stati e transizioni, annotata con le frequenze osservate, e ti-
pica dei modelli di sopravvivenza multistato utilizzati per analizzare gli esiti del
trattamento e la dinamica temporale della malattia. Il flusso numerico osser-
vato riflette il decorso clinico reale dei pazienti e rappresenta una base robusta
per la modellazione predittiva della sopravvivenza nel tempo.

Figura 4. Diagramma multistato dei dati AML. Il modello rappresenta la pro-
gressione clinica dei pazienti attraverso sei stati distinti: “Vivo”, “Vivo in re-
missione completa (CR)”, “Vivo in recidiva”, “Morte senza CR”, “Morte in CR”
e “Morte in recidiva”. Le frecce indicano le transizioni osservate tra gli stati,
annotate con il numero di pazienti per ciascun passaggio. | tre stati di morte
sono assorbenti e rappresentano gli esiti terminali. Questo modello consente
di descrivere e analizzare la dinamica temporale della malattia e della risposta
al trattamento nella coorte AML.

Clustering basato sul modello multistato

A partire dal modello multistato, e stata eseguita un'analisi di clustering dei
percorsi clinici. A tal fine, abbiamo utilizzato un modello a miscela di Dirichlet
(Dirichlet Mixture Model, DMM), adatto per identificare gruppi latenti in dati ca-
tegoriali e sequenziali.

Il modello e stato addestrato sui dati reali, al fine di individuare cluster caratte-
ristici di evoluzione clinica nei pazienti AML. Una volta stimata la distribuzione
a priori, sia in pazienti reali che quelli sintetici, sono stati assegnati ai cluster
ottenuti, permettendo di confrontare la distribuzione dei profili clinici tra i due
domini.

Questa analisi consente di verificare se i dati sintetici riproducono coerente-
mente la struttura latente e |a diversita dei percorsi di malattia osservati nei
dati reali.
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Figura 5. Distribuzione relativa dei cluster nei dati reali e sintetici. | cluster sono
stati identificati tramite un modello a miscela di Dirichlet addestrato sui dati
reali. La sovrapposizione delle abbondanze relative tra i due domini suggerisce
che i dati sintetici preservano la diversita dei percorsi clinici osservati nei pa-
zienti reali.

Infine, per ciascun cluster identificato, e stata condotta un’analisi di sopravvi-
venza separatamente sui dati reali e sintetici, come illustrato nella Figura 6.

Figura 6. Analisi di sopravvivenza per ciascun cluster, confrontando dati reali e
sintetici. Le curve di sopravvivenza evidenziano una buona coerenza tra le due
sorgenti di dati, indicando che i dati sintetici mantengono la struttura progno-
stica appresa dai dati reali.

4.  Sindrome di White-Sutton

La sindrome di White-Sutton € una malattia neuroevolutiva estremamente
rara, causata da mutazioni nel gene POGZ.E caratterizzata da un quadro clinico
complesso che include disabilita intellettiva, caratteristiche dello spettro auti-
stico, ritardi nello sviluppo del linguaggio e delle capacita motorie, e talvolta
crisi epilettiche o disformismi craniofacciali. Molti pazienti presentano ipotonia
e manifestano comportamenti iperattivi o ansiosi. Sebbene i parametri di cre-
scita siano spesso nella norma, alcuni individui mostrano microcefalia o bassa
statura. La diagnosi avviene generalmente tramite test genetici, in particolare
sequenziamento dell’esoma, e |a gestione e di tipo multidisciplinare con tera-
pie del linguaggio, supporto educativo e riabilitazione. In quanto disturbo del ri-
modellamento della cromatina, |a sindrome di White-Sutton sottolinea il ruolo
sempre piu centrale della regolazione epigenetica nello sviluppo neurologico.

Dataset clinico e fenotipico

Il dataset anonimizzato, fornito dal gruppo del Prof. Gasparini, include informa-
zioni fenotipiche cliniche su 19 individui con diagnosi confermata di disturbo
neuroevolutivo legato a mutazioni di POGZ, verosimilmente compatibili con la
sindrome di White-Sutton. La matrice dati comprende 116 variabili categoriche,
che descrivono la presenza (1), assenza (o) o stato sconosciuto (ND, NaN) di un
ampio spettro di caratteristiche cliniche. Queste variabili coprono diversi domi-
ni, tra cui:

- Morfologia craniofacciale (es. fronte ampia, ipertelorismo)

« Segni neurologici (es. ipotonia, disturbi del sonno)

« Anomalie urogenitali (es. criptorchidismo, micropene, amenorrea)
« Infezioni ricorrenti (es. otiti medie, infezioni respiratorie)

| valori mancanti o "ND" sono stati imputati e tutte le variabili sono state con-
vertite in formato numerico, rendendo la matrice idonea per analisi statistiche
su:

« Frequenza fenotipica
« Clustering di profili clinici

« Studi di correlazione genotipo-fenotipo in malattie rare associate a
POGZ
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Generazione e validazione dei dati sintetici

Per creare dati sintetici rappresentativi, & stato utilizzato il metodo copula, che
consente di modellare strutture di dipendenza multivariata preservando le di-
stribuzioni marginali osservate.

« Sono stati generati nuovi campioni tramite campionamento casuale con
reinserimento (sampling with replacement) a partire dal modello copula.

. Estata calcolata la similarita di Jaccard media tra il dataset sintetico co-
pula-like e i dati reali imputati, ottenendo un valore pari a 0.55.

Questo risultato suggerisce che |la sintesi basata su copula riesce a preservare
meglio le relazioni multivariate e i pattern di co-occorrenza delle caratteristi-
che fenotipiche, rendendo il dataset sintetico maggiormente rappresentativo
dei profili clinici reali legati alle mutazioni POGZ.

Figura 1. Embedding PCA dei dati reali e sintetici per il confronto strutturale.
La proiezione nello spazio delle componenti principali consente di valutare la
similarita globale tra i due dataset. La sovrapposizione osservata indica una
buona preservazione della struttura latente e della variabilita fenotipica nei
dati sintetici generati con metodo copula.

Il grafico di embedding sui due assi della PCA mostra che i dati sintetici ge-
nerati con metodo copula presentano una sovrapposizione stretta con i dati
fenotipici originali, indicando che le principali direzioni di variabilita sono ben
preservate.

Questa conferma visiva supporta i risultati ottenuti con la similarita di Jaccard e
suggerisce che il metodo basato su copula riproduce efficacemente la struttura
multivariata delle caratteristiche cliniche associate a mutazioni del gene POGZ.

Figura 2. Confronto visivo tra le distribuzioni dei dati originali (blu) e sintetici
(arancione) per le prime 12 variabili fenaotipiche. L'allineamento tra le due di-
stribuzioni suggerisce una buona coerenza tra il dataset sintetico generato con
metodo copula e i dati reali imputati.
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Le distribuzioni risultano strettamente allineate per la maggior parte delle va-
riabili, confermando una replicazione efficace da parte del modello sintetico.
Lievi variazioni sono presenti e attribuibili alla casualita del campionamento e
alla dimensione ridotta del campione originale.

Mean KS Statistic Mean KS p-value Mean Wasserstein Distance

0.0784936479128856 | 0.973200436841789 | 0.072323049001815

Tabella 1. Valori medi delle metriche di similarita tra i dati reali e quelli sintetici.
Le metriche includono la similarita di Jaccard, la distanza di \Wasserstein e la
statistica di Kolmogorov-Smirnoy, e forniscono una misura quantitativa della
coerenza tra le distribuzioni univariate e multivariate dei due dataset.

Tutti i valori della statistica di Koelmogorov-Smirnov (KS) risultano paria o o
molto prossimi a o, indicando che le distribuzioni sintetiche riproducono fedel-
mente quelle originali. | relativi p-value del test KS sono tutti pari a 1.0, se-
gnalando I'assenza di differenze statisticamente significative tra i due dataset.
Anche le distanze di Wasserstein sono molto basse per tutte le variabili con-
frontate, confermando un forte allineamento tra le distribuzioni.

Gli istogrammi mostrano un confronto visivo tra i dati originali (in blu) e quelli
sintetici generati tramite copula gaussiana (in verde) per le prime 12 variabili.

Si osserva che i dati sintetici ricalcano fedelmente la distribuzione di ciascuna
variabile originale, confermando che il metodo copula gaussiana semplificato
(con approssimazione multinomiale) e efficace nel preservare la struttura di-
stribuzionale del dataset reale.

Data Augmentation

Poiché i dati originali provengono da una malattia estremamente rara, € stata
effettuata una procedura di data augmentation al fine di valutare se i dati sinte-
tici generati in quantita aumentata risultassero ancora coerenti con i dati reali.

Figura 3. Confronto visivo tra i dati originali (blu) e il dataset sintetico, ampliato
con data augmentation (verde), per le prime 12 variabili. La buona sovrapposi-
zione tra le distribuzioni suggerisce che I'aumento della dimensione del data-
set sintetico (2x) preserva fedelmente la struttura statistica delle caratteristi-
che fenotipiche originali.
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Confronto statistico (Dataset sintetico ampliato - Copula Gaussiana)

L'approssimazione basata su copula gaussiana preserva in modo ef-
ficace le forme delle distribuzioni, anche in presenza di un data-
set sintetico raddoppiato in dimensione tramite data augmentation.
La bassa divergenza statistica osservata tra dati reali e sintetici conferma che
il modello generativo e in grado di generalizzare correttamente la struttura del
dataset originale, evitando fenomeni di overfitting.

Metric Interpretation

KS Statistic LO.W vlalues (= 0.08) show close match between dis-
tributions

KS p-value Allvalues =1 -» No statistically significant differenc-

es

Wasserstein Distance | Very low - Minimal transformation effort required

Tabella 2. Metriche di valutazione per i dati sintetici generati tramite copula
gaussiana. Sono riportati i valori delle principali misure di similarita statistica
(es. statistica di Kolmogorov-Smirnov, p-value, distanza di Wasserstein e simi-
larita di Jaccard), utili a quantificare I'allineamento tra dati sintetici e dati reali,
sia nella versione originale che dopo I'augmentazione (2x).

Predizione dei livelli di gravita dell’lQ (Moderato vs Severo) con dati reali e au-
mentati

L'obiettivo di questa analisi e valutare se I'aggiunta di dati sintetici generati
tramite data augmentation possa migliorare |la capacita predittiva di un model-
lo nel classificare la gravita del livello cognitivo (1Q), distinto in due categorie
ordinali: Moderato e Grave.

Abbiamo confrontato le prestazioni di classificazione tra due modelli:

« Uno addestrato solo su dati reali
« Uno addestrato su dati reali + sintetici.

Set di dati utilizzati:

« Set di addestramento reale: 13 individui (solo classi Moderate e Severe)

« Setsintetico aumentato: 13 individui addizionali, generati perriflettere le
stesse classi IQ

« Set di test: 6 individui reali e su 12 reali e sintetici

Procedura utilizzata:

« Selezione delle variabili tramite ANOVA F-score: sono state selezionate
le 10 caratteristiche fenotipiche piti informative

« E stato utilizzato lo spazio delle feature originali (senza riduzione dimen-
sionale)

« E stato applicato un bilanciamento delle classi tramite oversampling nel
dataset aumentato

« Il modello predittivo & stato addestrato utilizzando un classificatore XG-

Boost
Metric Real Only Real + Augmented (Oversampled)
Accuracy 66.7% 100%
Macro F1 Score | 0.63 1.00
Maoderate F1 0.75 1.00
Severe F1 0.50 1.00

Tabella 3. Confronto delle prestazioni di classificazione tra il modello addestra-
to esclusivamente su dati reali e quello addestrato su dati reali combinati con
dati sintetici (data augmentation). Le metriche includono accuratezza, preci-
sione, recall e F1-score, calcolate sul set di test. L'inclusione dei dati sintetici
ha permesso un miglioramento nella capacita predittiva, in particolare nella
classificazione della classe minaoritaria (IQ Grave).

L'addestramento con dati aumentati e oversampling ha portato a un migliora-
mento significativo delle prestazioni di classificazione. || modello addestrato
solo su datireali non e riuscito arilevare in modo affidabile i casi gravi di deficit
cognitivo. Al contrario, il modello addestrato su dati reali combinati con dati
sintetici bilanciati ha ottenuto prestazioni perfette sul set di test, classificando
correttamente tutti i casi, inclusi quelli appartenenti alla classe piu rara.

Questo risultato evidenzia I'efficacia della generazione sintetica controllata e
delle tecniche di bilanciamento delle classi, soprattutto quando si modellano
fenotipi rari in coorti di piccole dimensioni.
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Executive summary

[l presente documento raccoglie gli esiti del Tavolo di lavoro sui sistemi premiali
avanzati per le Regioni, istituito con I'obiettivo di individuare nuovi meccanismi
di allocazione e incentivazione delle risorse sanitarie in grado di rafforzare la
coerenza tra finanziamento, performance e risultati di salute.

L'analisi condotta ha evidenziato come I'attuale sistema di finanziamento del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN), pur garantendo una stabilita complessiva
delle risorse a disposizione di ogni amministrazione regionale, presenti limiti
strutturali significativi: criteri di riparto ancora prevalentemente centrati
sul pro-capite con una correzione per i fabbisogni misurati in base a variabili
demografiche (eta), una quota vincolata spesso indistinta, una quota premiale
ridotta (0,25% del Fondo Sanitario Nazionale) e poco connessa agli effettivi
risultati delle Regioni.

A tali criticita si aggiungono le persistenti disuguaglianze territoriali
nell'erogazione dei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), evidenziate da ultimo
dai risultati del Nuovo Sistema di Garanzia (NSG). Il NSG, pur rappresentando
un passo avanti nella misurazione delle performance, rimane un esercizio
separato dalle valutazioni sulla spesa e sul finanziamento, non riuscendo
ancora a tradurre la valutazione in strumenti premiali efficaci, né a correlare in
modo sistematico la spesa sostenuta con i risultati raggiunti.

Negli ultimi anni, tuttavia, il quadro di riforma delle politiche pubbliche in
sanita ha tracciato una direzione chiara, volta a rafforzare la correlazione tra
finanziamento, spesa, qualita dei servizi e risultati di salute.

|| Documento di Finanza Pubblica 2025 ha individuato, tra le priorita strategiche,
la necessita di allineare la dinamica della spesa sanitaria alla capacita del
sistema di generare valore, sottolineando I'importanza di strumenti di
monitoraggio e valutazione pit integrati.

In questa prospettiva, la Legge di Bilancio 2025 (art. 1, commi 302-304) ha
avviato la revisione del Nuovo Sistema di Garanzia (NSG), con l'obiettivo di
ampliare la capacita di misurazione delle performance regionali, includendo
dimensioni gestionali, organizzative, economico-contabili e patrimoniali.

La successiva Legge di Bilancio 2026 (art. g3) ha previsto un monitoraggio
permanente dell’equilibrio tra i livelli di finanziamento del SSN e I'evoluzione
dei servizi erogati, in coerenza con i criteri di riparto dei fabbisogni standard
definiti dal D.Lgs. 68/2011.

Parallelamente,il PNRR ha avviato latransizioneverso una governance sanitaria
data-driven, grazie allo sviluppo di un’infrastruttura tecnologica e informativa
integrata. L'interconnessione tra NSIS, Fascicolo Sanitario Elettronico e sistemi

di classificazione e stratificazione della popolazione consente oggi di elaborare
analisi predittive sui fabbisogni assistenziali, favorendo decisioni piu mirate e
coerenti con le specificita territoriali.

Questi interventi hanno posto le basi per un approccio piu evoluto alla
misurazione della performance sanitaria, in cui la dimensione finanziaria e
quella di risultato siano parte di un unico processo valutativo integrato che
mira a definire misure di efficienza nell’erogazione della spesa.

In tale contesto normativo e programmatico, il Tavelo sui sistemi premiali
avanzati si inserisce pienamente nel percorso di riforma delineato dal Governo,
proponendo un necessario cambio di paradigma: il superamento della logica
della mera redistribuzione basata sul pro-capite corretto in base ad un qualche
indicatore di fabbisogno e I'adozione di un sistema premiale orientato al valore,
capace di misurare e incentivare il miglioramento continuo delle performance
regionali, in coerenza con i principi di equita, efficienza e sostenibilita.
Le proposte operative si articolano su due direttrici principali:

1. la revisione dei meccanismi di finanziamento della quota premiale

attraverso:

» l'introduzione di un indicatore sintetico di efficienza (PEI), basato
sull'integrazione tra NSG, spesa sanitaria e popolazione residente;

« l'istituzione di due fondi distinti:

« un Fondo Performance, che premia il miglioramento registrato

rispetto all'anno precedente;
« un Fondo Stabilita, che valorizza la continuita e I'elevato livello

delle performance nel tempo.
[l modello, testato attraverso simulazioni, evidenzia come una distribuzione
equilibrata tra le due componenti (50%-50%) favorisca la convergenza tra
Regioni,premiando siail progresso che la continuita delle migliori performance.

2. Ladefinizione di nuovi meccanismi di premialita tematica attraverso:

« |'applicazione dilogiche “progressive milestones” ispirate al modello
PNRR, con erogazione delle risorse subordinata al raggiungimento
di obiettivi intermedi e verificabili;

« una prima sperimentazione pilota dedicata all'adozione e
all'implementazione di PDTA oncologici, con una roadmap articolata
in piu fasi - dal mandato istituzionale al monitoraggio dei risultati -
supportata da indicatori di esito e di capacita organizzativa.

[l modello mira a incentivare I'adozione omogenea a livello nazionale dei PDTA
regionali e a premiare la capacita delle Regioni di mettere a terra percorsi
strutturati e valutabili.

[l lavoro del Tavolo evidenzia, inoltre, la necessita di adottare alcune condizioni
abilitanti ritenute indispensabili:
e incrementare la quota premiale del FSN per renderla realmente
incentivante;




« rafforzare I'interoperabilita dei flussi informativi, nonché |la qualita e la
tempestivita dei dati sanitari;

« assicurare una governance multilivello chiara, che assegni al
Ministero della Salute un ruolo di indirizzo tecnico, il Ministero
dell’Economia la funzione di garanzia sulla sostenibilita finanziaria,
e ad AGENAS quella di struttura operativa di supporto e valutazione.

In prospettiva, il sistema premiale avanzato delineato rappresenta una leva
strategica di politica sanitaria: uno strumento stabile e permanente capace
di sostenere le Regioni nel miglioramento continuo, ridurre le disuguaglianze
territoriali e orientare la spesa pubblica verso servizi che generino valore per i
cittadini.

1. Introduzione

[l Servizio Sanitario Nazionale (SSN) si trova oggi in un momento cruciale
della propria storia, ormai lunga quasi cinquant’anni. | principi fondanti su
cui é stato costruito nel 1978 — universalita, equita e solidarieta — continuano
a rappresentare il perno irrinunciabile del sistema e la garanzia della sua
legittimazione sociale. Gli obiettivi di riduzione delle diseguaglianze territoriali
nell’accesso ai servizi (tra aree diverse del paese, tra centri urbani e periferie)
sono pero ben lungi dall’essere raggiunti. Non & un caso che, come evidenziato
nella parte introduttiva di questo lavoro, tra le priorita relative al futuro
indicate dai cittadini e dai decisori politici nel sondaggio condotto da Quorum
- YouTrend per NET-HEALTH, continua ad essere presente proprio la riduzione
delle disuguaglianze territoriali nell’accesso alle cure.

Le trasformazioni demografiche, epidemiologiche e tecnologiche degli ultimi
anni, unite a un contesto economico e normativo sempre piu complesso,
impongono unaristrutturazione della struttura di offerta pubblica per adeguarla
ai nuovi bisogni, accompagnata da un ripensamento profondo dei meccanismi
di governance e di allocazione delle risorse.

Tra le principali criticita si evidenzia il difficile aggiornamento dei Livelli
essenziali di assistenza (LEA), dovuto alla complessita dei processi di
revisione, alla necessita di adeguarli ai progressi scientifici e tecnologici,
con la conseguente sfida di assicurarne una piena applicazione su tutto il
territorio nazionale. A cio si aggiunge la persistenza di differenze regionali,
che si riflettono in disuguaglianze nell’accesso a cure e prestazioni, sia
relativamente alle tempistiche che alla disponibilita delle stesse, riflettendo
unadisuguaglianzanella capacita gestionale dei sistemi sanitarilocali che mina
il principio di equita che costituisce la base del SSN.Non da ultimo, la difficolta
a reperire nuove risorse, aggravata dall’'attuale quadro macroeconomico e
dai nuovi vincoli di bilancio europei, rende sempre pit necessario individuare
strumenti capaci di promuovere efficienza, evitare sprechi e orientare la spesa
verso obiettivi misurabili di salute pubblica. Nonostante il dibattito attuale sul
sottofinanziamento della sanita, la percezione prevalente che viene sempre da
cittadini e consiglieri regionali nel sondaggio per NET-HEALTH é che il sistema
sanitario possa essere comunque migliorato ottimizzando I'uso delle risorse
gia disponibili.

In questo contesto che richiede significative trasformazioni, emerge con
forza I'esigenza di potenziare i meccanismi di valutazione e incentivazione
delle performance regionali, affinché il sistema possa evolvere da una logica
puramente “redistributiva” a una logica realmente premiale e orientata ai
risultati, capace di favorire la convergenza verso le best practices.

E proprio da questa consapevolezza che ha preso avvio il Gruppo di lavoro sui




sistemi premiali avanzati, il cui obiettivo e stato quello di individuare strumenti
innovativi in grado di incentivare le Regioni al miglioramento continuo delle
proprie performance nell’erogazione dei LEA, garantendo al tempo stesso una
gestione efficace e sostenibile delle risorse.

[l Gruppo - composto da accademici, economisti, ed esperti del management
sanitario - ha svolto un'analisi approfondita delle criticita e delle opportunita
legate ai meccanismi di riparto delle risorse e dei sistemi premiali attualmente
disponibili per arrivare ad individuare meccanismi pit dinamici, differenziati
e orientati al miglioramento continuo, volti a supportare ed incentivare le
Regioni a migliorare le proprie performance con I'idea di costruire un sistema
che riduca le disuguaglianze territoriali attraverso il sostegno all’innovazione
organizzativa e che favorisca una governance sanitaria nazionale piu coesa,
trasparente e orientata ai risultati.

2. Spesa sanitaria: 'importanza di ade-
guarla ai reali bisogni sanitari

I Documento di Finanza Pubblica 2025 (DFP)', che definisce il quadro
programmatico e |le previsioni economico-finanziarie del Paese, ha evidenziato
come la spesa sanitaria pubblica per il SSN continui a crescere in termini
nominali. Nel 2024 essa & stata pari a 138,3 miliardi di euro (+4,9%) e nel
2025 la previsione e di arrivare a 143,4 miliardi (+3,6%). Per il biennio 2026-
2027 si prevedono ulteriori aumenti con un tasso medio annuo del 2,8%,
sostanzialmente in linea con I'andamento del PIL nominale, che dovrebbero
portare |la spesa sanitaria oltre la soglia dei 150 miliardi.

La Legge di Bilancio 20262 in coerenza con tali previsioni, interviene sul
finanziamento del fabbisogno sanitario nazionale standard, incrementandolo di
ulteriori 2,4 miliardi per il 2026 (rispetto ai 4 gia disposti dalla Legge di Bilancio
per il 2025) e di 2,65 miliardi a decorrere dal 2027. Ne risulta un ammontare
complessivo pari a 142,9 miliardi nel 2026 e a 141,3 miliardi nel 2027, rispetto ai
136,5 miliardi previsti per il 2025.

L'articolo 63 della stessa legge introduce inoltre una specifica destinazione
di risorse incrementali per il perseguimento di obiettivi sanitari di carattere

1 Documento di finanza pubblica 2025 https://www.mef.gov.it/focus/Documento-di-finanza-pubbli-
ca-202g/

2 Bilancio di previsione dello Stato per I'anno finanziario 2026 e bilancio pluriennale per il triennio 2026-
2028 https://www.senato.it/leggi-e-documenti/disegni-di-legge/scheda-dd|?tab=testiEmendamenti&-
did=59654

prioritario e di rilievo nazionale. A tal fine, vengono stanziati 206 milioni di
euro per il 2026, 17 milioni per il 2027 e 6o milioni annui a partire dal 202g.
Queste risorse saranno impiegate per finanziare progetti mirati alla tutela
della salute materno-infantile, mentale e degli anziani, alla prevenzione delle
malattie ereditarie e infettive, nonché al miglioramento dell’erogazione dei
LEA nell’'ambito degli obiettivi definiti dal Patto per la Salute.

Nonostante il costante incremento del finanziamento pubblico, la dinamica
della spesa sanitaria continua a evidenziare un disallineamento rispetto ai
reali bisogni della popolazione, sempre pit condizionati dall’invecchiamento
demografico e dalla diffusione di malattie croniche, e dall’'offerta di servizi,
influenzata dall’innovazione tecnologica.

Questa divergenza segnala una criticita strutturale: la pianificazione finanziaria
sanitaria tende a muoversi secondo logiche incrementali — basate su
aggiustamenti percentuali rispetto agli esercizi precedenti — piuttosto che su
una valutazione sistematica dei bisogni di salute, delle performance regionali e
dei risultati conseguiti in termini di esiti clinici e qualita dell’assistenza.

[l rischio @ quello di una crescita puramente “quantitativa” della spesa che pero
non si traduce in un miglioramento “qualitativo” dell’assistenza. L'assenza di
una correlazione positiva trarisorse erisultati puo infatti perpetuare inefficienze
e diseguaglianze territoriali, soprattutto in un contesto in cui la capacita di
spesa e la qualita dei servizi variano significativamente tra le Regioni.

Ne deriva la necessita di un’evoluzione del modello di allocazione delle risorse,
che integri la dimensione economica con quella della valutazione dei bisogni e
degli esiti di salute, orientando il finanziamento verso progetti e interventi che
generino valore misurabile per i cittadini e per I'intero SSN.

In questa prospettiva, I'introduzione di meccanismi premiali basati sulla
performance e sull’effettivo miglioramento dei LEA rappresenta un passaggio
strategico per rendere la spesa sanitaria non solo sostenibile, ma anche piu
equa e aderente alle reali priorita di salute pubblica.
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3. |l Fabbisogno Sanitario Nazionale:
compaosizione, criteri di riparto, criticita
strutturali e nuovi modelli di calcolo del
fabbisogno

3.1. Struttura del Fabbisogno Sanitario Nazionale e criteri di
riparto

Il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) é stato istituito con la legge n. 833 del
19783,in attuazione dell’articolo 32 della Costituzione, con I'obiettivo di garantire
il diritto fondamentale alla salute a tutti i cittadini, in condizioni di uguaglianza.
I modello adottato si fonda su principi universalistici e solidaristici: I'accesso
alle cure e all'assistenza & assicurato indipendentemente dal reddito, dalla
cittadinanza o dalla residenza, secondo criteri di equita e uniformita.

La riforma del Titolo V della Costituzione, introdotta con la legge costituzionale
n.3 del 20014, prendendo atto delle riforme intervenute nel SSN durante gli anni
Novanta,haridefinitol'assettodellecompetenzeinmateriasanitaria,attribuendo
una potesta legislativa concorrente a Stato e Regioni. In questo contesto, allo
Stato spetta - oltre alla legislazione quadro relativa all'organizzazione del SSN
—il compito diindividuarei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), di determinare
il fabbisogno sanitario complessivo necessario a fornirli, garantendo a tutte le
Regioni le risorse necessarie. Alle Regioni, invece, compete l'organizzazione e
la gestione dei rispettivi Servizi Sanitari Regionali (SSR), nel rispetto dei LEA e
degli standard stabiliti a livello nazionale.

Il Fabbisogno Sanitario Nazionale Standard (FSN) rappresenta il livello
complessivo delle risorse finanziarie destinate annualmente al SSN e al cui
finanziamento lo Stato concorre in misura prevalente. La sua determinazione
avviene nell’ambito della legge annuale di bilancio, che ne definisce I'entita
complessiva, mentre il suo riparto avviene in sede di Conferenza Stato-Regioni
(v. box 1 - Criteri di riparto del FSN).

I FSN si articola in diverse componenti:
» Quota indistinta destinata alle Regioni per la copertura delle spese

3 Legge 23 dicembre 1978, n. 833 “Istituzione del servizio sanitario nazionale” https://www.normattiva.it/
uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge:1978-12-23;833

4 Legge costituzionale 18 ottobre 2001, n. 3 “Modifiche al titolo V della parte seconda della Costituzione”
https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge.costituzionale:2001-10-18;3

connesse all’erogazione dei LEA. Si tratta della componente principale,

benoltre il g6% peril FSN 2024 (vedi Tabella1),il cui riparto viene definito

secondo criteri specifici definiti da ultimo dal DM 30 dicembre 20225:

« Popolazione residente pesata per eta - 98,5%;

« Mortalita sotto i 75 anni - 0,75%;

+ Indicatori socioeconomici (es. poverta, disoccupazione e
scolarizzazione) - 0,75%.

In sintesi, poiché la pesatura per eta (che, nei fatti, rappresenta un
indicatore di fabbisogno) interviene solo su parte del finanziamento,
circa il 5g% del riparto @ su base pro capite, il 39% tiene conto
dei fabbisogni definiti dalla struttura anagrafica, meno dell'1%
rispettivamente per mortalita e per fattori socioeconomici territoriali.

* Quotavincolata, utile a finanziare specifici obiettivi nazionali (es. farmaci
innovativi, obiettivi specifici del Piano Sanitario Nazionale), le cui risorse
sono allocate convincoli di destinazione. Non esiste un criterio uniforme
di redistribuzione.

* Quota premiale, finalizzata a incentivare il miglioramento della qualita
ed efficienza dei servizi sanitari regionali. Si tratta di un ammontare che
viene accantonato e poi distribuito tra le Regioni, senza tuttavia tener
conto dell’effettivo miglioramento delle performance. Trattandosi,
inoltre, di una quota marginale (0,25% del Fondo), ha una efficacia
davvero limitata.

5 Decreto 30 Dicembre 2022 “Definizione dei nuovi criteri e dei pesi relativi per la ripartizione del fabbiso-
gno sanitario nazionale standard” https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2023/03/13/23A01554/sg
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Tabella 1 - La composizione del Fabbisogno Sanitario Nazionale per il 2024

Delibera
CIPESS n. Importo Macro - destinazione
88/2024°

Finanziamento indistinto dei LEA con quote vinco-
I EE) M 128.600.231.50g | late da specifiche norme di legge (es. fibrosi cistica,
convenzioni con SSN, dipendenza da gioco, stipendi
lavoratori, vaccini, ecc..).

Somme vincolate per specifiche attivita delle regioni,
(KL L)M 2.306.826.256 di cui1,5 miliardi per I'attuazione di specifici obiettivi
individuati nel Piano sanitario nazionale.

Somme finalizzate e gia ripartite alle Regioni e P.A.
(IR 340.300.000 per interventi urgenti dovuti all'emergenza sanitaria
Covid-1g (potenziamento assistenza territoriale), per
il bonus psicologico

Finanziamento di attivita di specifici enti del SSN ed
(ILETEN )M 1.135.567.235 oneri per servizi di enti terzi (es. personale degli Isti-
tuti zooprofilattici sperimentali; Centro Nazionale
Trapianti; muti CdP; medici specialistici, ecc..)

Risorse accantonate per la ripartizione delle quote
(I TEX)M 670.075.000 premiali (con decreto interministeriale Salute - MEF,
previa intesa in Conferenza Stato-regioni e province
autonome)

111G 133.053.000.000

3.2.Le criticita del sistema di finanziamento

Il sistema di finanziamento cosi come concepito oggi presenta criticita strut-
turali che ne limitano I'efficacia nel rispondere ai fabbisogni reali delle Regio-
ni e nel promuovere performance uniformi ed elevate nell’erogazione dei LEA
sull'intero territorio nazionale:

6 Delibera CIPESS n. 88 del 1g dicembre 2024 “Fondo sanitario nazionale 2024. Riparto delle disponibili-
ta finanziarie per il Servizio sanitario nazionale” https://www.gazzettaufficiale.it/atto/serie_generale/
caricaDettaglioAtto/originario?atto.dataPubblicazioneGazzetta=2025-01-315atto.codiceRedaziona-
le=25Aoos416elenco3ogiorni=false

il meccanismo di riparto del FSN rimane, seppur parzialmente, basato
su criteri ormai obsoleti di misurazione dei fabbisogni, con una netta
prevalenza del criterio pro-capite, definito oltre dieci anni fa. Questa im-
postazione, se da un lato garantisce continuita nel tempo, dall’altro non
rispecchia i fabbisogni reali delle Regioni né tiene conto dei cambiamenti
intervenuti nei modelli organizzativi, nelle modalita di erogazione delle
cure e nei progressi tecnologici.

Ne deriva un approccio sostanzialmente top-down, in cui le risorse per i
LEA vengono definiti in funzione della disponibilita finanziaria comples-
siva piuttosto che dei bisogni di salute effettivi della popolazione. Tale
impostazione tende a vincolare la programmazione regionale a logiche
di equilibrio contabile, indebolendo la capacita di pianificazione strate-
gica (v. par. 6).

Le Regioni si confrontano costantemente sull’introduzione di meccani-
smi correttivi di ponderazione della quota capitaria, legati ad aspetti de-
mografici, sociali, morfologici dei vari territori, con I'intento di migliorare
la propria quota di accesso al FSN. Tuttavia, né i singoli criteri né la com-
binazione tra loro producono effetti significativi rispetto alla metodolo-
gia di riparto prevista dal D.Igs 68/2011, che continua a rappresentare la
procedura di riferimento.

[l confronto tra le Regioni si concentra, quindi, sugli aspetti di riparto, con
lunghe negoziazioni sia sul piano tecnico che su quello politico, mancan-
do nei fatti un’analisi sistematica delle diverse modalita di utilizzo delle
risorse e delle performance conseguite. In tal modo, i differenti livelli di
efficienza e di efficacia nell'impiego delle risorse vengono considerati
come variabili esogene, anziché il risultato di scelte gestionali e organiz-
zative. Non sorprende, quindi, che la quota premiale e le quote vincolate
risultino ancora oggi marginali rispetto alla quota indistinta, assegnata
indipendentemente da qualsiasi valutazione di risultato.

A queste criticita si aggiungono distorsioni nella gestione delle principali com-
ponenti del Fondo:

la quota indistinta, che costituisce la parte prevalente del FSN, risulta
difficilmente tracciabile nel suo utilizzo effettivo, rendendo complesso
verificare come le risorse vengano impiegate per il raggiungimento de-
gli obiettivi di salute impliciti nella definizione dei LEA;

la quota vincolata, formalmente destinata a interventi specifici e obiet-
tivi di rilevanza nazionale, assume spesso una natura di fatto indistinta,
poichéivincoli di destinazione si rivelano poco stringenti e difficilmente
verificabili;

infine, la quota premiale, nata con I'obiettivo di incentivare il migliora-
mento delle performance regionali, evidenzia limiti strutturali, metodo-
logici e finanziari che ne riducono I'efficacia come leva di governance.
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Infine, vi sono limiti legati alla reale capacita di incentivare dei miglioramenti
di performance:

« innanzitutto, in quanto la distribuzione delle risorse avviene indipenden-
temente dal raggiungimento di performance soddisfacenti nell’eroga-
zione dei LEA. Questo meccanismo attenua gli incentivi a migliorare la
qualita, 'efficienza e 'equita dei servizi offerti dai sistemi regionali. Al
momento, infatti, i risultati del monitoraggio LEA non hanno alcun effet-
to sull’allocazione delle risorse;

« in secondo luogo, in quanto I'attuale sistema di finanziamento non con-
sente di integrare la valutazione delle performance con la dimensione
economica, ossia con le risorse effettivamente consumate rispetto ai ri-
sultati ottenuti in termini di salute. L'assenza di indicatori che misurino
I'efficienza complessiva dei sistemi sanitari implica che maggiori livelli
di spesa non corrispondano necessariamente a un miglioramento delle
prestazioni,riducendo la capacita del FSN di indirizzare in modo mirato le
politiche regionali verso obiettivi di efficacia, sostenibilita e qualita delle
cure;

« infine, in quanto, a regole attuali, I'eccessivo ricorso allo strumento del
finanziamento vincolato, in assenza di adeguati strumenti di misurazio-
ne dell'impatto degli stessi, si traduce in una mera riduzione dello spa-
zio di autonomia regionale, e di conseguenza, in un indebolimento della
responsabilizzazione gestionale. La difficolta nella definizione di chiari
obiettivi misurabili e di strumenti di monitoraggio, sostituiti spesso con
I'utilizzo di adempimenti, rappresenta una debolezza dell’attuale siste-
ma di governo e uno dei principali ostacoli anche alla formulazione di un
sistema premiante.

Per superare tali criticita, & necessario adottare soluzioni strategiche mirate,
a partire da una revisione complessiva del riparto del Fabbisogno Sanitario
Nazionale (FSN) che integriindicatori di bisogno e di performance (considerando
quindi i risultati conseguiti in base alle risorse consumate). Questa riforma
dovrebbe essere accompagnata da un rafforzamento del peso finanziario
della quota premiale e da una revisione dei suoi criteri di allocazione, cosi da
creare incentivi realmente efficaci per tutte le Regioni (pitl @ meno virtuose)
verso il perseguimento delle migliori pratiche. Un simile rafforzamento
dovrebbe poggiare sulla piena digitalizzazione e armonizzazione dei sistemi
di monitoraggio e dall’attivazione di un piano nazionale di assistenza tecnica
volto a sostenere le Regioni con maggiori difficolta.

La discussione sulla revisione del sistema complessivo di riparto del FSN
esula tuttavia dal presente lavoro, che si concentra invece in modo specifico
sulla quota premiale. In questo quadro, la linea di lavoro non puo che essere
quella di definire obiettivi di salute chiari e misurabili in termini di esito di
performance, e di rafforzare i sistemi di contabilita analitica regionali. Solo

attraverso una misurazione sistematica delle differenze tra le performance
regionali e aziendali sara possibile identificare, valorizzare e diffondere le
migliori pratiche, contribuendo a una maggiore equita, efficienza e coesione del
Servizio Sanitario Nazionale.

4. Disomogeneita nell’erogazione dei
LEA: monitoraggio, indicatori NSG e
mancato efficientamento delle perfor-
mance

4.1. Differenze territoriali nell’erogazione dei LEA

| Livelli Essenziali di Assistenza (LEA)’ rappresentano il perno attorno al quale
ruota l'universalita del SSN, in grado di definire cid che deve essere assicurato
in modo uniforme a tutti i cittadini, indipendentemente dal luogo in cui vivono,
rispondendo dunque ai principi di equita di accesso e impiego efficiente delle
risorse (v. box 2 — | Livelli Essenziali di Assistenza (LEA)).

Tuttavia, negli anni si sono consolidati divari a livello territoriale, che si
traducono in differenze sostanziali nella qualita e nella tempestivita delle
prestazioni erogate, sia tra Regioni che all’interno delle stesse.

Le ragioni di tale divario sono molteplici e riconducibili a fattori strutturali,
organizzativi e finanziari. Da un lato, incidono la diversa capacita di
programmazione e di governance dei sistemi sanitari regionali, la variabilita
nei modelli di presa in carico e I'eterogenea diffusione delle reti assistenziali
sul territorio. Dall’altro, pesano la disparita nelle dotazioni infrastrutturali
e tecnologiche, la carenza di personale sanitario e le differenti strategie di
utilizzo delle risorse, spesso influenzate da vincoli di bilancio o da precedenti
situazioni di disavanzo.

[l risultato & una frammentazione che contraddice il principio di equita quale
fondamento del Servizio Sanitario Nazionale e ne indebolisce la capacita
di assicurare pari opportunita di cura a tutti i cittadini. Ridurre queste
disuguaglianze rappresenta pertanto un dovere da parte dei decisori pubblici,
ma anche una priorita strategica, considerando la salute dei cittadini quale un
investimento nel capitale umano del paese.

7 Decreto del presidente del consiglio dei ministri 29 novembre 2001 “Definizione dei livelli essenziali di
assistenza” Gazzetta Ufficiale




4.2.Analisi dei dati del monitoraggio LEA e Ruolo del Nuovo
Sistema di Garanzia

Il passaggio al Nuovo Sistema di Garanzia (NSG)®ha sicuramente rappresentato
una tappa fondamentale nel processo di evoluzione degli strumenti di
monitoraggio e valutazione dell’'erogazione dei LEA. Esso ha infatti consentito
una profonda revisione metodologica rispetto al precedente sistema - la
cosiddetta Griglia LEA - introducendo un approccio pit avanzato, sistematico
e oggettivo al controllo della qualita e quantita dei servizi sanitari garantiti ai
cittadini (v. box 3 - Il Nuovo Sistema di Garanzia). A differenza della c.d. Griglia
LEA, che si basava su un questionario annuale e su una logica prevalentemente
descrittiva, il NSG ha promosso un impianto valutativo piu strutturato e
dinamico, capace di restituire una fotografia piu aderente alla realta dei
sistemi sanitari regionali. || modello, fondato su 88 indicatori che coprono le
principali aree dell’assistenza sanitaria - prevenzione collettiva, assistenza
distrettuale e assistenza ospedaliera — ha permesso di poter analizzare piu nel
dettaglio I'organizzazione dei vari sistemi regionali. Tra questi, un sottoinsieme
di 22 indicatori CORE, quale parte integrante del Sistema di Verifica degli
Adempimenti regionali per accedere alla quota integrativa (di cui all'art. 2,
comma 68, della Legge n.1g1/200g) di competenza del Comitato LEA (v.box 4 -
Il Comitato LEA), e utilizzato ai fini della valutazione complessiva delle Regioni,
assumendo dunque un ruolo centrale nel determinare il livello di adempienza
rispetto agli standard nazionali.

Il passaggio al NSG ha avuto un duplice obiettivo: da un lato, assicurare che
le prestazioni comprese nei LEA non siano soltanto formalmente previste,
ma concretamente accessibili e fruibili in modo uniforme su tutto il territorio
nazionale; dall’altro, orientare le politiche sanitarie regionali verso un percorso
di miglioramento continuo, attraverso strumenti di monitoraggio condivisi,
basati su dati oggettivi e comparabili. In questa prospettiva, il NSG non e stato
pensato per limitarsi soltanto a una funzione di controllo, ma l'intenzione
era quella di integrare uno strumento di governance strategica, capace di
indirizzare le scelte organizzative e gestionali delle Regioni in coerenza
con gli obiettivi di equita e sostenibilita del Servizio Sanitario Nazionale.

Nonostante I'impianto metodologico avanzato e la solidita del quadro
normativo di riferimento, il passaggio dalla Griglia LEA al NSG non sembra
tuttavia ancora perfettamente completato. Permangono criticita legate alla
piena implementazione del sistema, alla disponibilita e alla qualita dei flussi
informativi, nonché alla capacita di tradurre i risultati del monitoraggio in leve
effettive di miglioramento.

8 Decreto del Ministero della Salute 12 marzo 2019 “Nuovo sistema di garanzia per il monitoraggio dell’as-
sistenza sanitaria” https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/dettaglioAtto?id=6g576&comple-
to=false

La Legge di Bilancio 2025 (L.207/2024)%, proprio al fine di potenziare le modalita
di valutazione delle performance dell’assistenza sanitaria resa dalle Regioni,
ha previsto un’integrazione del sistema di garanzia con indicatori relativi al
monitoraggio e alla valutazione della capacita operativa delle Regioni con
specifico riferimento agli aspetti gestionali, organizzativi, economici, contabili,
finanziari e patrimoniali. La previsione di questi indicatori dovrebbe consentire
di migliorare I'efficienza regionale, riducendo gli sprechi e ottimizzando i
processi previsti dai relativi percorsi di cura. Si tratta dunque di una misura che
guardaverso la creazione di un sistema equo basato su performanceverificabili,
tenendo fermo il fine ultimo volto all’efficientamento della gestione dei servizi
sanitari regionali affinché possano continuare a mantenere standard elevati di
cura su tutto il territorio nazionale.

4.3. Criticita strutturali e aree di miglioramento

L'analisi dei risultati del NSG rela-
tivi al 2023 - gli ultimi resi dispo-
nibili dal Ministero, rappresentati
nella Immagine 1 - Risultati NSG
2023, ha confermato come, no-
nostante un quadro finanziario
complessivamente stabile e un
monitoraggio sempre piu sofi-
sticato, la leva valutativa non si
traduca ancora in uno strumento
premiale efficace, lasciando so-
stanzialmente inalterate le di-
stanze tra le Regioni in termini di
accesso, qualita e appropriatezza
delle cure.

Tra le principali criticita dell’at-
tuale sistema emerge l'assenza di
misure correttive o di percorsi di
accompagnamento per le Regio-
ni che non conseguono i punteg-

Fonte: Ministero della Salute

g ‘“Legge diBilancio 2025, art.1,comma 303. Al fine di potenziare il monitoraggio della spesa e le modalita
di valutazione delle performance dell'assistenza sanitaria resa dalle regioni e dalle province autonome
di Trento e di Bolzano considerando il finanziamento regionale, il sistema di garanzia di cui all'articolo g,
comma 1, del decreto legislativo 18 febbraio 2000, n. 56, & integrato con indicatori relativi al monitorag-
gio e alla valutazione delle performance regionali e delle province autonome con riferimento ad aspetti
gestionali, organizzativi, economici, contabili, finanziari e patrimoniali”. LEGGE 30 dicembre 2024, n. 207
https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge:2024-12-30;207

10 |risultati NSG 2023 sono reperibili all’indirizzo web https://www.salute.gov.it/new/it/tema/livelli-essen-
ziali-di-assistenza/il-nuovo-sistema-di-garanzia-nsg/?paragraph=o#body




gi minimi richiesti nelle tre macroaree assistenziali — prevenzione, assistenza
distrettuale e ospedaliera. Parallelamente, I'assenza di un sistema di incenti-
vazione stabile per le Regioni che registrano miglioramenti significativi nella
qualita e nell’efficienza dei propri servizi, riduce la capacita del NSG di stimola-
re un progresso reale e continuo.

La discontinuita nell’invio e nella qualita dei dati regionali limita |a possibi-
lita di aggiornare tempestivamente il quadro complessivo delle performance,
riducendo |a comparabilita tra le Regioni e ostacolando |a costruzione di serie
storiche affidabili, fondamentali per monitorare i progressi nel tempo e identi-
ficare eventuali ritardi strutturali.

Dal punto di vista finanziario, il NSG presenta limiti strutturali che ne riducono
la capacita di rappresentare in modo completo e oggettivo la performance dei
sistemi sanitari regionali. Gli attuali indicatori forniscono una fotografia det-
tagliata dei livelli di erogazione dei LEA, ma non riescono sempre a valorizzare
le caratteristiche distintive delle Regioni piu virtuose. In particolare, non vie-
ne adeguatamente riconosciuta I'esistenza di organizzazioni amministrative
e gestionali solide, capaci di garantire continuita ed efficienza dei servizi, né
viene pienamente valutata la capacita programmatoria delle Regioni, basata
sulla pianificazione coerente della spesa e delle risorse umane in funzione dei
bisogni di salute.

La carenza di indicatori gestionali ed economici impedisce di fatto di mettere
in rapporto il miglioramento dell’'erogazione dei LEA con l'efficientamento
delle risorse economiche, un approccio che sarebbe invece perfettamente in
linea con quanto previsto dal Piano Strutturale di Bilancio di Medio Termine
(PSBMT), presentato dal governo a ottobre 2024". Quest'ultimo, infatti, al
fine di rafforzare il legame tra sostenibilita finanziaria e qualita della spesa
pubblica, richiede alle Regioni non solo di dimostrare la capacita di mantenere
I'equilibrio economico-finanziario, ma di accompagnare tale obiettivo con
evidenze circa il miglioramento dell’efficienza allocativa e la qualita dei servizi
erogati. Tuttavia, uno dei principali nodi che il PSBMT non affronta e il modo in
cui le riforme sanitarie introdotte contribuiscano al miglioramento della spesa.
Cio sembrerebbe costituire una ulteriore “sfida” per le Regioni: dotarsi di
strumenti metodologici e valutativi piu sofisticati, capaci di misurare I'impatto
delle politiche sanitarie in termini sia di efficienza economica che di efficacia
clinica e organizzativa.

E evidente quindi la necessita di superare I'assunto base sul quale si poggia
I'attuale logica di misurazione NSG, secondo cui «a parita di spesa deve
corrispondere parita di performance dei servizi sanitari». L'attuale NSG rileva
i LEA senza metterli in relazione con i costi sostenuti, impedendo di valutare
la produttivita e la sostenibilita delle politiche regionali. In un’ottica di

11 Piano Strutturale di Bilancio di Medio Termine (PSBMT) https://www.mef.gov.it/export/sites/MEF/inevi-
denza/2024/Piano-strutturale-di-bilancio-e-di-medio-termine-Italia-2025-202g.pdf

razionalizzazione e qualificazione della spesa sanitaria, I'attenzione non pud
limitarsi al mero confronto dei livelli di spesa pro-capite tra le diverse Regioni,
ma deve necessariamente estendersi alla capacita del sistema di migliorare
I'erogazione dei LEA, garantendo al contempo un uso piu efficiente delle
risorse economiche disponibili. Questo principio, che rappresenta la logica di
fondo dei piani di rientro per le regioni che presentano deficit sanitari, deve
diventare anche I'asse portante di ogni iniziativa di revisione della spesa nel
settore sanitario. Il concetto di “efficientamento” non puo essere ridotto a un
contenimento lineare dei costi, ma deve poggiare su una valutazione concreta
degli impatti generati in termini di qualita, accessibilita ed equita dei servizi
erogati.

La revisione della spesa sanitaria, per essere davvero funzionale al
rafforzamento del SSN, deve quindi fondarsi su una logica di valore: ridurre
sprechi e duplicazioni, riallocare risorse in base ai bisogni di salute e migliorare
i processi organizzativi, a beneficio diretto dei cittadini. E solo in questo
modo che si pud coniugare la sostenibilita economica del SSN con I'effettivo
miglioramento delle prestazioni sanitarie, evitando che il contenimento della
spesa si traduca in un depotenziamento dell’'offerta assistenziale.

Meccanismi specifici di incentivazione delle Regioni, in linea con l'esigenza
di rafforzamento degli indicatori NSG, possono quindi rivelarsi fondamentali
affinché le attivita di monitoraggio e misurazione non restino confinate a
un esercizio formale di controllo, ma possano avere un reale impatto sul
miglioramento delle performance regionali e sull’effettiva garanzia dei LEA.

4.3.1. Correlazione tra spesa sanitaria e risultati conseguiti

L'analisi dei dati relativi alla spesa sanitaria e ai risultati conseguiti nel moni-
toraggio NSG del 2023 evidenzia una disconnessione significativa tra risorse
impiegate e performance effettive dei sistemi regionali. Come confermato an-
che dalla Corte dei conti™livelli di spesa pro-capite piu elevati non si traduco-
no automaticamente in migliori risultati in termini di erogazione dei LEA. Nel
2023, solo tredici Regioni hanno raggiunto la sufficienza in tutte le macroaree
di valutazione (e possono quindi essere valutate come “adempienti” rispetto
all’erogazione dei LEA), mentre otto Regioni continuano a registrare gravi criti-
cita, in particolare nella prevenzione.

Questa situazione emerge nonostante un incremento complessivo della spesa
sanitaria pari a circa 13 miliardi di euro nel triennio 2021-2023, corrispondente

12 Corte dei Conti - Sezione delle Autonomie “Relazione sulla gestione finanziaria degli enti locali”
esercizi  2021-2023  https://www.corteconti.it/HOME/StampaMedia/Notizie/DettaglioNotizia?ld=c-
B1df3ce-g25c-4faa-g184-fb713802b8e8
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a un aumento del g,3%, che ha portato la spesa totale a 13g,5 miliardi di euro
nel 2023, di cui oltre il g1% destinato alla spesa corrente. Nonostante questo
incremento, i risultati in termini di accesso, qualita e appropriatezza dei ser-
vizi restano fortemente disomogenei tra le Regioni, con persistenti differen-
ze strutturali che continuano a incidere sulla capacita del sistema di garantire
equita e uniformita nell’erogazione dei LEA.

Alla luce di tali evidenze, la Corte dei conti ha individuato cinque ambiti priori-
tari di intervento per consolidare i progressi e migliorare 'efficacia complessi-
va del sistema. In primo luogo, |a governance e la programmazione integrata,
con una valutazione sistematica dell’impatto delle politiche sanitarie, al fine di
orientare le scelte in maniera coerente ed efficace. In secondo luogo, il poten-
ziamento della prevenzione, riconosciuta come area strategica per il ritorno in
termini di salute e sostenibilita economica. Altri interventi riguardano il supe-
ramento della logica della spesa storica attraverso criteri basati sui fabbisogni
e sui costi standard, il miglioramento della gestione dei residui per accelerare
I'attuazione dei programmi e ridurre le inefficienze e, infine, il rafforzamento
del NSG quale strumento non solo di valutazione, ma anche di incentivo e cor-
rezione.

Sebbene si registri un calo del disavanzo sanitario (da 2,8 a 1,4 miliardi tra 2021
e 2023), la Corte evidenzia come questo risultato non sia sufficiente senza rifor-
me strutturali che migliorino I'efficacia, la qualita e la capacita allocativa dei si-
stemi sanitari regionali. La leva finanziaria, per essere realmente efficace, deve
essere accompagnata da una governance solida, un monitoraggio orientato ai
risultati e investimenti mirati sul piano organizzativo e tecnologico.

Da queste riflessioni emerge la necessita di un vero cambio di paradigma nel-
la valutazione dei LEA, spostando il focus da una semplice misurazione degli
output, basata sui volumi di servizio erogati, a una valutazione degli outcome,
ovvero del reale impatto sulla salute dei cittadini con una chiara misura dei ri-
sultati attesi.

Un approccio piu efficace - che tuttavia si scontra con la necessita di rispettare
i vincoli della finanza pubblica a livello nazionale - prevedrebbe di invertire il
processo decisionale, partendo dalla valutazione dei LEA e dai benchmark re-
gionali per stimare successivamente le risorse necessarie e allocarle in manie-
ra mirata. Tale metodologia, pur complessa, consentirebbe di migliorare I'effi-
cienza dell’allocazione delle risorse e, al contempo, di garantire la sostenibilita
del Servizio Sanitario Nazionale. Una programmazione “dal basso verso I'alto”
potrebbe inoltre contribuire a un utilizzo pit mirato e razionale delle risorse,
riducendo la spesa complessiva e rendendola coerente con i bisogni reali dei
cittadini, in un’ottica di maggiore equita, efficienza e sostenibilita del sistema.

4.3.2 Le misure normative nelle ultime Leggi di Bilancio

La Legge di Bilancio 2025 (Legge 30 dicembre 2024, n. 207%) e intervenuta
proprio in materia di aggiornamento NSG prevedendo il potenziamento
del sistema di valutazione delle performance sanitarie regionali mediante
I'istituzione di un sistema strutturato di monitoraggio, volto a migliorare
la capacita del SSN di misurare la qualita e I'appropriatezza dell’assistenza.
La legge ha previsto, quindi, I'adozione di un apposito decreto del Ministero
della Salute, non ancora emanato, volto a integrare il Nuovo Sistema di
Garanzia attraverso la definizione di un set di indicatori di performance
dei servizi sanitari regionali. Tali indicatori saranno utilizzati per la
valutazione dell’equita, dell’efficienza e della qualita dei sistemi territoriali.

In particolare, i nuovi criteri di valutazione interesseranno aspetti strutturali e
organizzativi del sistema sanitario regionale, tra cui la qualita della governance,
la solidita economico-finanziaria, la capacita di programmazione, la qualita
della pianificazione strategica e I'efficienza nella gestione delle risorse. Il
potenziamento del NSG in questa direzione risponde alla necessita di dotare
il sistema sanitario nazionale di strumenti di misurazione della performance e
di valorizzazione dei risultati sempre piu sofisticati per la lettura integrata dei
fenomeni sanitari,economici e organizzativi,offrendo cosiuna base informativa
piti solida per le scelte di programmazione.

In coerenza con la volonta di potenziare il sistema di valutazione, il comma 358
della stessa Legge di Bilancio 2025 intende incentivare e premiare |le Regioni
che rispettano gli obblighi di erogazione e monitoraggio relativi alla gestione
delle liste di attesa™, cosi come previsto dalla documentazione per la verifica
degli adempimenti predisposta dal Comitato LEA, garantendo cosi un’effettiva

13 Bilancio di previsione dello Stato per I'anno finanziario 2025 e bilancio pluriennale per il triennio 2025-
2027 https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge:2024-12-30;207

14 Al fine di potenziare il monitoraggio della spesa e le modalita di valutazione delle performance dell'as-
sistenza sanitaria resa dalle regioni e dalle province autonome di Trento e di Bolzano, considerando il
finanziamento regionale, il sistema di garanzia di cui all'articolo g, comma 1, del decreto legislativo 18
febbraio 2000, n. 56 e integrato con indicatori relativi al monitoraggio e alla valutazione delle perfor-
mance regionali e delle province autonome con riferimento ad aspetti gestionali, organizzativi, economi-
ci, contabili, finanziari e patrimoniali.

15 In favore delle regioni che risultino adempienti con riferimento alla voce «Liste di attesa (H)» del docu-
mento per la raccolta della documentazione necessaria per la verifica degli adempimenti, predisposto
dal Comitato di cui all’articolo g dell'intesa sancita in sede di Conferenza permanente per i rapporti tra
lo Stato, le regioni e le province autonome di Trento e di Bolzano il 23 marzo 2005, pubblicata nel sup-
plemento ordinario n. 83 alla Gazzetta Ufficiale n. 105 del 7 maggio 2005, in attuazione dell’articolo 12
della medesima intesa, denominato «questionario LEA», & vincolata una quota del fabbisogno sanitario
nazionale standard cui concorre lo Stato pari a 5o milioni di euro per I'anno 2025 e a 100 milioni di euro
annui a decorrere dall’anno 2026.

16 In linea con quanto previsto dal decreto-Legge 7 giugno 2024, n.73, convertito con la L. 2g luglio 2024,
n.107 (c.d. DL liste di attesa), con cui si prevede, tra l'altro, I'istituzione presso AGENAS della Piattaforma
Nazionale delle Liste di Attesa, al fine di monitorare i tempi di attesa in modo trasparente.




appropriatezza e tempestivita nell’accesso alle prestazioni sanitarie essenziali.
Tale approccio viene mantenuto altresi nel Documento Programmatico di
Finanza Pubblica 2025 nel quale si fa riferimento alle misure in corso volte a
rivedere i criteri di riparto delle risorse destinate alla copertura dei fabbisogni
standard nel settore sanitario, al fine di rendere coerenti gli indicatori utilizzati
conilNSGconl’evoluzionedei sistemi dimonitoraggio dell’assistenzaregionale
e gli obiettivi assistenziali.

La proposta inserita nell’attuale art. g3 del Disegno di legge di Bilancio 2026
(AS 168g)7, attualmente in discussione in Parlamento e quindi non ancora
in vigore, ha l'intenzione di rafforzare il tema del monitoraggio della spesa
sanitaria, prevedendo che il nuovo sistema di indicatori di performance dei
servizi nazionali (introdotto con la Legge di Bilancio 2025) venga integrato
con un monitoraggio permanente dell’equilibrio tra i livelli di finanziamento
del SSN, le loro variazioni e I’'evoluzione dei servizi effettivamente erogati.
L'obiettivo e garantire una maggiore coerenza tra la distribuzione delle risorse
e i fabbisogni standard, superando logiche meramente contabili e orientando il
sistema verso una valutazione piu strutturata della qualita e dell’efficacia della
spesa.

17 Bilancio di previsione dello Stato per I'anno finanziario 2026 e bilancio pluriennale per il triennio 2026-
2028 https://www.senato.it/leggi-e-documenti/disegni-di-legge/scheda-dd|?tab=testiEmendamenti&-

did=59654

5. Quota Premiale: criticita e prospettive
di revisione

5.1. Analisi dell’attuale modello di quota premiale

[l focus di questo lavoro, come
anticipato, e sulla quota pre-
miale del FSN (v. box 5 - Focus
premialita), concepita proprio
per stimolare le Regioni a
migliorare costantemente la
qualita e 'efficienza dei propri
servizi, premiando i risultati
migliori e favorendo la con-
vergenza verso standard omo-
genei di erogazione dei LEA,
ma che di fatto nel corso de-
gli anni, ha progressivamente
mostrato limiti strutturali che
ne hanno ridotto I'efficacia e,
in parte, ne hanno snaturato la
funzione originaria.

Le ragioni di insoddisfazione
si possono chiaramente evi-
denziare guardando ad esem-
pio all'ultimo riparto. Con il DM
30 dicembre 2024" pubblicato

nella Gazzetta Ufficiale del 31
Iuglio 2025 & stata definita la Fonte: rielaborazione dell’Allegato 1 del DM 6 febbraio 2024 di

. . . . ripartizione della quota premiale del FSN 202
ripartizione regionale della P quetap 3

quota premiale del FSN per

I'anno 2024. L'ammontare complessivo delle risorse da assegnare e pari a
670.075.000 euro, con un piccolo aumento in termini nominali rispetto ai
644.346.000 euro previsti per il 2023 (DM 6 febbraio 2024"). Sebbene non sia-

18 Decreto 30 dicembre 2025 “Ripartizione tra le regioni e le province autonome delle quote premiali re-
lative all'anno 2024” https://www.gazzettaufficiale.it/atto/serie_generale/caricaDettaglioAtto/origi-
nario?atto.dataPubblicazioneGazzetta=2025-07-315atto.codiceRedazionale=25A041515elencozogior-
ni=false

19 Decreto 6 febbraio 2024 “Fondo sanitario nazionale 2023 - Ripartizione tra le regioni delle quote pre-
miali di cui all'art.2, comma 67-bis, della legge n. 191/2009” https://www.gazzettaufficiale.it/eli/
id/2024/06/11/24A02962/sg



https://www.gazzettaufficiale.it/atto/serie_generale/caricaDettaglioAtto/originario?atto.dataPubblicazioneGazzetta=2025-07-31&atto.codiceRedazionale=25A04151&elenco30giorni=false
https://www.gazzettaufficiale.it/atto/serie_generale/caricaDettaglioAtto/originario?atto.dataPubblicazioneGazzetta=2025-07-31&atto.codiceRedazionale=25A04151&elenco30giorni=false
https://www.gazzettaufficiale.it/atto/serie_generale/caricaDettaglioAtto/originario?atto.dataPubblicazioneGazzetta=2025-07-31&atto.codiceRedazionale=25A04151&elenco30giorni=false
https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2024/06/11/24A02962/sg
https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2024/06/11/24A02962/sg

no stati resi noti in modo puntuale i criteri adottati per la distribuzione delle
risorse, € possibile rilevare variazioni significative tra le Regioni, con alcune che
registrano incrementi rilevanti e altre che, al contrario, subiscono una riduzione
della quota assegnata rispetto all’anno precedente. Tali differenze sembrereb-
bero riconducibili, almeno in parte, ai risultati del monitoraggio del Nuovo Si-
stema di Garanzia (NSG), benché i dati relativi all'anno di riferimento 2024 non
siano ancora stati pubblicati.

In particolare, la ripartizione del Fondo Sanitario Nazionale e stata definita
nell'ambito di un accordo politico raggiunto in sede di Conferenza Stato-Regio-
ni, approvato in data 2 agosto®.

La proposta di riparto & stata elaborata congiuntamente dalla Commissione
Salute e dalla Commissione Affari finanziari della Conferenza delle Regioni, ed
e stata recepita all’interno della tabella allegata al relativo Decreto ministeria-
le concernente la quota premiale, senza tuttavia riportare le motivazioni legate
alla distribuzione. Questa assenza di indicazioni circa la logica distributiva sot-
tostante potrebbe non limitarsi ad accordi formali raggiunti in sede di Confe-
renza Stato-Regioni ma riflettere anche dinamiche di compensazione interre-
gionale. In particolare, negli ultimi anni si € osservata una tendenza da parte di
alcune Regioni ad utilizzare la quota premiale come strumento per riequilibrare
elementi ritenuti critici del riparto della quota indistinta quali, ad esempio, le
differenze nelle quote capitarie standardizzate o i disallineamenti nella dinami-
ca evolutiva delle assegnazioni annuali.

A fronte di tale evoluzione del ruolo attribuito alla quota premiale, sirileva inol-
tre una progressiva riduzione del suo peso complessivo sul Fondo. Se fino al
2024 essa era stabilmente fissata allo 0,50% del FSN, nel 2025 e stata ridot-
ta allo 0,25%, proprio su richiesta di alcune Regioni che, in sede di confronto
politico, avrebbero espresso la propria preferenza verso un contenimento della
quota premiale al fine di destinare eventuali risorse aggiuntive alla quota indi-
stinta del Fondo, ritenuta prioritaria.

Sembrerebbe dunque che la quota premiale sia ormai percepita come margina-
le e la sua efficacia rischia di essere di essere del tutto compromessa, a meno
di una riforma radicale dei criteri e dell'impatto effettivo che essa puo generare.

Le cause di questo progressivo indebolimento delle finalita proprie della quota
premiale possono riassumersi in una serie di criticita strutturali:

« Limitata entita finanziaria: 'ammontare complessivo della quota pre-
miale e troppo ridotto per produrre effetti significativi sulle scelte delle

20 Propostadiaccordo politico complessivo sul riparto FSN 2023 https://www.camera.it/temiap/2023/10/30/
0CD177-6711.pdf

Regioni. La dimensione attuale dello 0,25% del FSN* non e sufficiente
a generare un reale effetto incentivante sui comportamenti gestionali e
organizzativi regionali, impedendo la creazione di un circolo virtuoso di
miglioramento continuo.

« Mancata connessione tra premialita e risultati del NSG: tale connessione
non e diretta né sistematica, limitando di fatto il riconoscimento delle
Regioni effettivamente piu virtuose, sia in termini di qualita sia di effi-
cienza gestionale.

+ Carenza di flussi informativi completi, tempestivi e confrontabili: rende
difficile progettare indicatori premiali robusti e valutare con rigore la
relazione tra risultati conseguiti e risorse impiegate. Queste evidenze
convergono su un punto centrale: I'attuale configurazione del FSN, e in
particolare della sua componente premiale, necessita di una profonda re-
visione.

» Tempistiche troppo dilatate: i tempi di valutazione e di assegnazione del-
le risorse premiali sono eccessivamente lunghi, con il risultato che I'ac-
cesso effettivo avviene a distanza di circa due anni rispetto all’esercizio
di riferimento, compromettendo ogni funzione di stimolo o premio. Non
a caso, nel 2025 é stato pubblicato in Gazzetta Ufficiale il Decreto Mini-
steriale che ha provveduto alla ripartizione delle quote premiali riferite
all’anno 2023, come richiamato nei paragrafi precedenti.

» Assenza di una metodologia tecnica condivisa: la mancanza di criteri mi-
nisteriali standardizzati per il riparto della quota premiale genera lunghi
negoziati tra le Regioni e lo Stato. Questo rallenta I'intero iter del riparto
del fabbisogno sanitario, che negli ultimi anni ha spesso trovato forma-
lizzazione solo a esercizio concluso.

« Disparita di partenza non compensate: le Regioni con condizioni di par-
tenza piu svantaggiate - in particolare del Mezzogiorno - incontrano
maggiori difficolta nel raggiungere i criteri richiesti per 'accesso alla
premialita, con il rischio di alimentare ulteriori divari territoriali invece di
colmarli.

+ Utilizzo strumentale della premialita: in alcuni casi, la quota premiale
stata impiegata come strumento di compensazione per riequilibrare ef-
fetti considerati iniqui nella ripartizione della quota indistinta (es. diffe-

21

Decreto-legge 6 luglio 2012, n. g5“A decorrere dall'anno 2013, la quota premiale a valere sulle risorse
ordinarie previste dalla vigente legislazione per il finanziamento del Servizio sanitario nazionale, dispo-
sta dall'articolo g, comma 2, del decreto legislativo 6 settembre 2011, n. 149, & annualmente pari allo
0,25 per cento delle predette risorse”. https://www.normattiva.it/uri-res/NaLs?urn:nir:stato:decreto.

legge:2012-07-06;95
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renze nella quota capitaria o nella crescita annuale del finanziamento),
perdendo il legame diretto con le performance sanitarie.

« Divergenze interpretative sulla “virtu” da premiare in base ai punti di for-
za di ciascuna regione.

Dalla disamina di queste criticita emerge, quale prima azione necessaria al loro
superamento, un incremento significativo dell’entita finanziaria della quota
premiale, cosi da rafforzarne la capacita di agire come leva strategica e real-
mente incentivante. Una quota piu consistente, ancorata a obiettivi chiari e ve-
rificabili, potrebbe costituire un segnale operativo di grande rilevanza, in grado
di orientare in modo concreto le politiche sanitarie regionali.

Un ulteriore elemento di rafforzamento dovrebbe riguardare I'introduzione
di meccanismi premianti-incentivanti ispirati a modelli gia esistenti quali ad
esempio il PNRR o quello che regola I'erogazione dei Fondi per I'implementa-
zione del Piano Oncologico Nazionale (v. box 6 - | meccanismi di erogazione
risorse finanziarie esistenti), in cui le risorse vengono destinate sulla base di
priorita definite a livello centrale ed erogate solo al raggiungimento di risulta-
ti verificabili. Questo approccio consentirebbe di legare in modo stringente la
premialita alla performance, garantendo coerenza, trasparenza e responsabili-
ta nell’'uso delle risorse pubbliche.

A tal riguardo, un elemento di forte innovativita consiste nell’introduzione di
una premialita basata sui progressi ottenuti, 0ssia su unavalutazione dinamica
della performance regionale che tenga in considerazione il “delta” di migliora-
mento. In tale modello, la ripartizione delle risorse avverrebbe tenendo conto
del miglioramento effettivamente registrato rispetto a uno specifico punto di
partenza, e non esclusivamente del livello assoluto raggiunto. Cio consentireb-
be divalorizzare il progresso compiuto dalle Regioni che, pur partendo da posi-
zioni piu svantaggiate, dimostrano capacita di recupero e di crescita, evitando
che il sistema premiale finisca per avvantaggiare unicamente i territori gia piu
forti o strutturalmente solidi. L'erogazione delle risorse premiali avverrebbe,
quindi, previa verifica del raggiungimento di propri target e specifici obiettivi,
concordati preliminarmente con il Ministero della Salute.

In tale quadro, si potrebbe valutare anche I'introduzione di ulteriori adempi-
menti specifici per 'accesso alla quota premiale, collegati non solo ai risultati
di salute ma anche alla capacita amministrativa e gestionale delle Regioni, alla
qualita e tempestivita dei flussi informativi e alla partecipazione a programmi
di miglioramento continuo coordinati dal livello centrale.

Il rafforzamento della quota premiale dovrebbe integrarsi in una pit ampia ri-
forma del sistema di finanziamento del SSN, che persegua tre obiettivi strate-

gici:

1. Ottimizzazione dell’'uso delle risorse e riduzione delle spese improdut-
tive;

2. Valorizzazione delle Regioni che misurano e migliorano la propria effi-
cienza in modo trasparente;

3. Pubblicazione dei risultati per favorire un meccanismo di emulazione vir-
tuosa tra i sistemi sanitari regionali.

Una ristrutturazione della quota premiale da mero strumento di distribuzione
delle risorse a leva strategica di governance puo supportare nell’'orienta effica-
cemente |le Regioni verso un miglioramento continuo della qualita e dell’effi-
cienza dei servizi, promuovendo standard pit omogenei di erogazione dei LEA
e rafforzando la sostenibilita complessiva del Servizio Sanitario Nazionale.

5.2 Le misure normative in tema di premialita

Tra le misure contenute nella proposta di legge di Bilancio 2026 (AS 168g),
attualmente in discussione in Parlamento, vi € la proroga per gli anni 2025 e
2026 del riparto della quota premiale, fissandone la percentuale allo 0,25%
del Fondo Sanitario Nazionale (FSN). Tale misura, da una parte, conferma
I'importanza per le Regioni di avere a disposizione uno strumento che possa
valorizzareirisultati,dall’altra cristallizza la scarsita delle risorse a disposizione
e la mancanza, ancora, di un meccanismo chiaro ed incentivante di riparto.

Intanto, il Disegno di Legge sulle Liste di Attesa (AC 2365)%, attualmente in
esame in seconda lettura alla Camera dei deputati, intende introdurre ulteriori
elementi in materia di misurazione delle performance e premialita. Larticolo
12 prevede infatti che, tra i criteri di accesso alle misure premiali,venga incluso
ancheil rispetto dei tempi di attesa per|’erogazione delle prestazioniricomprese
nei LEA. In questo modo, la riduzione delle liste di attesa diventa non solo un
obiettivo organizzativo, ma anche un parametro diretto di valutazione della
capacita regionale di garantire equita e tempestivita nell’accesso alle cure.

L'articolo 2, comma 3-bis, stabilisce inoltre che entro sei mesi dall’entrata in
vigore della legge, un decreto del Ministro della Salute provveda a modificare
il decreto del 12 marzo 2019 sul sistema di garanzia per il monitoraggio
dell’assistenza sanitaria, introducendo un nuovo indicatore idoneo a misurare
I'aderenza terapeutica.Tale disposizione rappresenterebbe un passo importante
verso una valutazione pit completa della qualita dei percorsi assistenziali,

22 All'articolo 2,comma 67-bis, della legge 23 dicembre 20049, n.1g1,al primo periodo, dopo le parole: «perle
regioni che» sono inserite e seguenti: «garantiscano il rispetto dei tempi massimi di attesa per |'eroga-
zione ai cittadini delle prestazioni sanitarie rientranti nei livelli essenziali di assistenza, per quelle che».
Disegno di legge Misure di garanzia per I'erogazione delle prestazioni sanitarie e altre disposizioni in
materia sanitaria (AC.2365) https://www.camera.it/legig/gg5?sezione=documenti&tipoDoc=lavori_te-
sto_pdI&idLegislatura=19&codice=leg.1g.pdl.camera.2365.1gPDLo139380&back_to=#art.12
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includendo dimensioni di outcome clinico e di appropriatezza terapeutica, oltre
ai tradizionali indicatori di accesso e volume di attivita.

Nel complesso,le dueiniziative legislative delineano lavolonta di un’evoluzione
verso un modello di governance sanitaria piu orientato alla valutazione delle
performance, alla responsabilizzazione delle Regioni e alla qualita dei servizi
erogati.

6. Verso un nuovo sistema di premialita:
il miglioramento della performance
quale indicatore di accesso

In questo contesto, la transizione digitale e I'innovazione organizzativa avviate
nell'ambito del SSN hanno segnato I'inizio di una fase evolutiva profonda nei
processi di programmazione e gestione delle politiche sanitarie. Lo sviluppo e
I'integrazione crescente tra flussi informativi strutturati, sistemi interoperabili
e modelli analitico-predittivi consentono di disporre di una lettura sistemica,
tempestiva e affidabile dei bisogni di salute della popolazione,includendo anche
quelli latenti o inespressi. Si tratta di un passaggio strategico che consente di
superare logiche di allocazione puramente reattive - fondate sulla ricognizione
del consumo storico e sull’inerzia amministrativa — a favore di un paradigma
proattivo ed evidence-based, capace di coniugare sostenibilita, innovazione e
coerenza con i LEA. Uevoluzione digitale, se adeguatamente accompagnata da
una visione di sistema, puo trasformare radicalmente la governance sanitaria,
rendendola piu trasparente, misurabile e orientata agli esiti.

L'impiego sistematico di strumenti valutativi multidimensionali, come I'Health
Technology Assessment (HTA), consente alle amministrazioni regionali di
ancorare le proprie decisioni a criteri di valore clinico, sostenibilita economico-
organizzativa e coerenza con i bisogni assistenziali reali, superando approcci
parziali o frammentari. U'adozione di modelli decisionali basati sull’evidenza
non rappresenta soltanto un presidio metodologico, ma un indicatore
concreto di responsabilita istituzionale, in grado di rafforzare la capacita di
programmazione e di indirizzo dell’intero sistema.

In questa prospettiva, la costruzione di meccanismi premiali coerenti con
I'approccio evidence-based pud incentivare un utilizzo appropriato e mirato
delle risorse pubbliche, orientando le politiche regionali verso risultati
misurabili in termini di qualita, equita e impatto.

[l Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR) ha posto le basi di questa

trasformazione, delineando un’infrastruttura tecnologica e informativa capace
di abilitare una vera e propria governance data-driven. L'integrazione tra le
componenti analitiche del Nuovo Sistema Informative Sanitario (NSIS)=,
il completamento del Fascicolo Sanitario Elettronico (FSE)>+ e I'adozione di
logiche di classificazione e stratificazione della popolazione per profili clinici,
epidemiologici e sociali consentono oggi di elaborare analisi predittive e
simulazioni prospettiche sui fabbisogni assistenziali, supportando decisioni
pill mirate e coerenti con le caratteristiche territoriali.

Le amministrazioni che riescono a integrare efficacemente tali strumenti nei
propri processi di pianificazione,valutazione e controllo rappresentano modelli
di alta capacita programmatoria e dovrebbero essere riconosciute e valorizzate
come tali anche in sede di riparto delle risorse. In quest’ottica, la strutturazione
di sistemi premiali differenziati, capaci di riconoscere il valore dell’innovazione
digitale e organizzativa, costituirebbe un passaggio decisivo per orientare
I'azione pubblica verso una governance fondata su evidenza, impatto e giustizia
allocativa.

La trasformazione digitale del SSN, se accompagnata da una visione strategica
e da adeguati investimenti in competenze, infrastrutture e interoperabilita
dei dati, pud dunque rappresentare la chiave per evolvere da un sistema di
monitoraggio ex post a un modello di governo predittivo e integrato, capace di
anticipare i bisogni, ottimizzare le risorse e migliorare in modo sostenibile la
qualita dell’assistenza sanitaria in tutto il Paese. La trasformazione digitale del
Servizio Sanitario Nazionale segna quindi il superamento definitivo dell’inerzia
della spesa storica e consente — ma al tempo stesso impone alle Regioni — una
qualita del dato caratterizzata da completezza, tempestivita e verificabilita.
Essa richiede la produzione di informazioni confrontabili e tracciabili e abilita
criteri allocativi basati su fabbisogno evolutivo, miglioramento per voce NSG
e capacita programmatoria. E in questa logica che la quota premiale ritrova
legittimita e funzione, divenendo leva di equita, efficienza e responsabilita nel
governo della sanita pubblica.

23 Istituito con Legge 23 dicembre 2000, n. 388 Disposizioni per la formazione del bilancio annuale e plu-
riennale dello Stato https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge:2000-12-23;388

24 Decreto-Legge convertito con modificazioni dalla L.17 dicembre 2012,n.221 “Ulteriori misure urgenti per la
crescita del Paese” https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:decreto.legge:2012-10-18;179!-
vig=
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7. Quali proposte di premialita avanzata
per le Regioni

Come brevemente analizzato, il quadro delineato dal DPFP 2025 si pone in
continuita con gli indirizzi gia avviati dalla precedente Legge di Bilancio
2025, che spinge verso una revisione del sistema NSG, attualmente in fase di
attuazione. In questa prospettiva, anche la proposta di Legge di Bilancio 2026
prosegue nel percorso di costruzione di un sistema di un monitoraggio integrato
e continuo, finalizzato a rafforzare la correlazione tra risorse assegnate e
risultati effettivamente conseguiti.

La previsione di una quota premiale ancora limitata allo 0,25% del fabbisogno
sanitario standard richiede quantomeno di rivedere in modo piu strutturale
I'attuale meccanismo di riparto, affinché esso possa evolvere verso un sistema
realmente capace di premiare 'efficientamento delle performance regionali.

Intale contesto si collocano le proposte del Gruppo di lavoro sui sistemi premiali
avanzati, finalizzate alla revisione dei meccanismi di finanziamento esistenti e
alla definizione di nuovi strumenti premianti capaci di valorizzare le Regioni per
la concreta attuazione di priorita specifiche e misurabili, valorizzando tanto il
raggiungimento degli obiettivi quanto il progressorispetto ai livelli di partenza.
Il punto di partenza per una revisione del sistema premiale & una governance
chiara, coerente e condivisa, in grado di coniugare responsabilita tecnica
e indirizzo politico-istituzionale. La definizione dei criteri e degli obiettivi
deve essere guidata dal Ministero della Salute, in stretto raccordo con il
Ministero dell’Economia e delle Finanze — Ragioneria Generale dello Stato,
cosi da assicurare la coerenza tra la programmazione sanitaria nazionale e la
sostenibilita complessiva della spesa.

La base informativa del sistema e costituita dai flussi del Nuovo Sistema
Informativo Sanitario (NSIS), la cui trasmissione completa e puntuale
rappresenta un obbligo per le Regioni, come previsto dal DPCM del 12 gennaio
2017. Sulla base di tali informazioni, AGENAS elabora i risultati del Nuovo
Sistema di Garanzia (NSG), integrandoli con i dati provenienti dal Programma
Nazionale Esiti (PNE)*>e dal monitoraggio nazionale delle liste d’attesa.
Questo processo consente di costruire un quadro unico, solido e comparabile
delle performance regionali, elemento imprescindibile per I'attuazione di un
sistema premiale realmente efficace, trasparente e orientato al miglioramento
continuo dell’erogazione dei LEA.

25 Report 2024 “Programma Nazionale Esiti (PNE)"” AGENAS https://pne.agenas.it/assets/documentation/
report/agenas_pne_report_2024.pdf

Obiettivi e criteri operativi del gruppo di lavoro:

o COLLEGAMENTO TRA RISORSE E RISULTATI: per rendere pit aderente il
finanziamento agli esiti conseguiti. Destinare una quota della crescita
del FSN al raggiungimento di target misurabili tramite NSG, PNE e liste
di attesa su aree sanitarie prioritarie (es. oncologia, PDTA, ecc).

e ORIENTARE LINNOVAZIONE: per accompagnare precessi innovativi e
favorire diffusione di modelli regionali virtuosi. Prevedere una premialita
aggiuntiva a chi introduce sistemi organizzativi avanzati e replicabili.

« PREMIARE PERFORMANCE ED EFFICIENZA: non limitarsi a premiare i
livelli di erogazione ma anche I'efficienza nell’'uso delle risorse. Oltre ai
punteggi NSG, introdurre I'indicatore “spesa per punto NSG".

« PRINCIPIO DI GRADUALITA: incentivare miglioramento e continuita
buone pratiche premiando sia miglioramenti (delta) che mantenimento
sopra soglia, con criteri stabili per pit anni consecutivi.

« GARANTIRE STABILITA E PREVEDIBILITA: per assicurare certezza del
quadro regolatorio. criteri, pesi e soglie siano definiti e confermati per
almeno un triennio, per facilitare la programmazione.

« INCREMENTARE PROGRESSIVAMENTE LA QUOTA PREMIALE: per raffor-
zare il peso della premialita senza compromettere la quota indistinta gia
assegnata. Aumentare gradualmente la percentuale della crescita del
FSN destinata a finalita premiali.

« RENDERE LA PREMIALITA CLINICAMENTE RILEVANTE: collegare risorse
a risultati tangibili per i cittadini. Individuare indicatori su patologie ad
alta prevalenza (es. carcinoma mammario), sul rispetto dei PDTA e su ri-
duzione tempi di attesa.

« SALVAGUARDARE L’EQUITA: evitare che i divari strutturali penalizzino
irragionevolmente alcune Regioni.

o ASSICURARE ACCOUNTABILITY E TRASPARENZA: rafforzare responsa-
bilizzazione istituzionale. Pubblicazione annuale di criteri, risultati e ri-
sorse erogate tramite rapporto approvato in Conf. Stato-Regioni.
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7.1.Una soluzione composita

La proposta elaborata dal gruppo di lavoro mira, quindi, a favorire un uso piu
strategico e orientato ai risultati derivanti dal consumo di risorse pubbliche,
incentivando il miglioramento continuo delle performance regionali e il raffor-
zamento della capacita del sistema sanitario di rispondere in modo misurabile
ai bisogni reali della popolazione.

Essa si articola su due livelli di intervento distinti ma complementari, ampia-
mente discussi anche nel corso degli incontri con I'’Advocacy Platform?® duranti
gli incontri svoltisi in sede parlamentare.

Il primo livello riguarda la revisione dei meccanismi di finanziamento premiali,
con l'obiettivo di rendere il sistema pit coerente con le performance effettive e
I'efficienza dei servizi erogati. In questo ambito, si prevedono due azioni prin-
cipali:

1. la prima, consiste nell’integrazione tra flussi finanziari e indicatori del
Nuovo Sistema di Garanzia (NSG), al fine di utilizzare in modo congiunto i
dati economici e quelli di performance. Cio permetterebbe di stimare, se-
condo criteri standardizzati e comparabili, il costo sostenuto da ciascuna
Regione per ottenere un punto NSG, fornendo cosi una base oggettiva
pervalutare I'efficienza allocativa delle risorse;

2. la seconda, prevede la definizione di un indicatore sintetico delle per-
formance basato sul NSG, volto a misurare in modo integrato la qualita
e l'efficienza dell’erogazione dei LEA. Tale indicatore consentirebbe di
vincolare una quota, seppur limitata, delle nuove risorse del FFSN a un
meccanismo incentivante, premiando le Regioni che mostrano un miglio-
ramento progressivo nel tempo delle proprie performance.

Il secondo livello di intervento & invece orientato alla definizione di nuovi mec-
canismi di premialita collegati al raggiungimento di obiettivi specifici in ambiti
prioritari di intervento.

L'idea & quella di introdurre una premialita vincolata al conseguimento di ri-
sultati concreti e verificabili, secondo una logica di “progressive milestones”
ispirata ai modelli di attuazione del PNRR. Ad esempio, potrebbe essere pre-
vista una premialita legata alla progressiva adozione e attuazione dei PDTA in
oncologia, un ambito in cui la disponibilita di dati e la maturita organizzativa
delle Regioni risultano piu avanzate (v. box 7 - Gli indicatori NSG per i PDTA; v.
box 8 - Le misure normative per I'implementazione dei PDTA).

[l modello proposto prevede una rendicontazione progressiva e I'erogazione
delle risorse al raggiungimento degli obiettivi intermedi, con la possibilita di
un accompagnamento tecnico e di un recupero nei cicli successivi in caso di
mancato conseguimento dei risultati previsti.

26 Perla composizione dell’Advocacy Platform, fare riferimento alla parte conclusiva del volume stesso

7.2.Le componenti del nuovo sistema di premialita

Il sistema di premialita proposto si articola in tre componenti complementari,
che mirano a valorizzare in modo equilibrato la performance, la stabilita e la
capacita di attuazione strategica delle Regioni:

» La quota performance si basa su un indicatore composito che integra i
punteggi del NSG, la spesa per punto e il rispetto di soglie minime su
indicatori core, con l'obiettivo di misurare in modo integrato I'efficacia e
I'efficienza dei servizi erogati;

« La quota stabilita & destinata a premiare le Regioni che mantengono li-
velli elevati di performance per pit anni consecutivi, riconoscendo la con-
tinuita dei risultati e incentivando un miglioramento strutturale e dura-
turo;

« La quota progetti strategici & collegata al raggiungimento di obiettivi
prioritari, come I'attuazione dei PDTA oncologici, la riduzione delle liste
d’attesa o il rafforzamento della prevenzione, orientando cosi le risorse
verso le aree di maggiore rilevanza strategica per il SSN.

Nel loro insieme, queste tre componenti definiscono un modello di premialita
avanzata, capace di combinare misurazione oggettiva, continuita dei risultati e
orientamento strategico, promuovendo una governance fondata sulla traspa-
renza, sulla responsabilizzazione e sulla valorizzazione delle buone pratiche
regionali.

7.3. Primo livello di intervento: la revisione dei meccanismi
di finanziamento della quota premiale

[l primo livello di intervento prevede unarivisitazione degli indicatori in base ai
quali redistribuire la quota premiale al fine di tener conto dell’efficienza nell’e-
rogazione dei LEA, riconoscendo sia le migliori performance in termini asso-
luti in base ad un ranking delle regioni, sia le migliori performance in termini
relativi, premiando i miglioramenti degli indicatori. Per rafforzare I'impianto
metodologico alla base, il gruppo di lavoro ha condotto alcuni esercizi volti a
simulare il modo in cui I'allocazione delle risorse cambierebbe qualora il nuovo
modello fosse applicato. Questo esercizio, pur nella consapevolezza dei limiti
derivanti dalla disponibilita e dalla qualita dei dati, si ritiene utile per conferire
maggiore concretezza alla proposta e per offrire una base empirica alla discus-
sione sul suo potenziale impatto.

[l punto di partenza e stato la costruzione di un indicatore sintetico di efficien-
za (PEI) capace di misurare, in modo comparabile tra le Regioni, il rapporto tra
risorse impiegate e risultati conseguiti nell'erogazione dei LEA. A tal fine, il




gruppo ha individuato un set di fonti di dati stabili e pubbliche, individuate nel
NSG - con particolare riferimento agli indicatori CORE - nonché nei dati relativi
alla spesa sanitaria corrente (Ministero dell’Economia e delle Finanze) e alla
popolazione residente ISTAT.

L'indicatore complessivo proposto si basa sulla media ponderata degli indica-
tori CORE riferiti alle tre macroaree di assistenza — prevenzione (5%), distret-
tuale (51%) e ospedaliera (44%)?¥ - calcolata tenendo conto delle rispettive
quote di finanziamento (riportate nelle parentesi). Una volta determinato tale
indice sintetico di performance, & stato costruito un indicatore di spesa pro ca-
pite per punto NSG, utile a misurare I'efficienza della spesa sanitaria regionale
in relazione ai risultati ottenuti.

Sulla base di questo impianto, € stata ipotizzata la distribuzione di un fondo
premiale alimentato da una quota delle risorse incrementali destinate al Fab-
bisogno Sanitario Nazionale, per semplicita fissata pari a 1 miliardo di euro, e
suddivisa in due sottofondi:

» un Fondo Performance, volto a premiare le Regioni che conseguono un
incremento significativo rispetto ai propri risultati dell’anno precedente;

« un Fondo Stabilita, finalizzato a riconoscere e valorizzare le Regioni che
mantengono nel tempo performance elevate.

Per il Fondo Performance, il gruppo ha proposto di calcolare, per ciascuna Re-
gione, la variazione percentuale annua rispetto all’anno precedente, normaliz-
zandola su una scala o-1 (dove 1 rappresenta la maggiore riduzione della spesa
per punto NSG). Il finanziamento verrebbe quindi ripartito sulla base delle va-
riazioni normalizzate, tenendo conto della popolazione residente in ciascuna
regione.

Per il Fondo Stabilita, I'assegnazione avverrebbe invece sulla base di una gra-
duatoria di efficienza per punto NSG. Lipotesi che il gruppo ha privilegiato é che
solo le Regioni collocate nel primo quintile in termini di spesa per punto NSG
ricevessero il finanziamento.

Sono stati quindi condotti tre esercizi di simulazione per valutare gli effetti di-
stributivi della proposta:

1.  Prima simulazione - scenario base: e stato utilizzato il set di indicatori
NSG del 2023, ipotizzando in modo simulato e casuale le variazioni di spesa
e performance per il 2024.

» |l Fondo Performance, idealmente pari a oo milioni di euro, ha pre-
miato in modo proporzionale le Regioni che, tra il 2023 e il 2024, han-

27 D.lgs. 68/201m “Disposizioni in materia di autonomia di entrata delle regioni a statuto ordinario e delle
province, nonché di determinazione dei costi e dei fabbisogni standard nel settore sanitario” https://
www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:decreto.legislativo:2011-05-06;68

no registrato un miglioramento superiore rispetto a quello medio.
In questo scenario, data una riduzione della spesa complessiva per
punto NSG dello 0,7%, & stato attribuito un premio maggiore alle Re-
gioni con una maggiore variazione relativa, che in alcuni casi arrivava
al 3%, mentre le Regioni con la spesa per punto NSG piu bassa (le piu
virtuose) non hanno beneficiato direttamente del Fondo, distribuito
esclusivamente in base alla dinamica di miglioramento.

« |l Fondo Stabilita, invece, pari anch’esso a oo milioni di euro, ha pre-
miato le Regioni con performance assolute migliori, ordinandole in
maniera crescente per spesa per punto NSG.

Uipotesi di ripartizione 5o%-50% (figura 1) tra i due Fondi ha consentito di
bilanciare il riconoscimento del progresso e della solidita delle performance.
Chiaramente, I'impatto complessivo dei meccanismi e fortemente influenzato
dalla distribuzione percentuale delle risorse tra i due Fondi. In particolare, una
ripartizione pari al 70% per il Fondo performance e 30% per il Fondo stabilita
tende a premiare maggiormente le Regioni che registrano i miglioramenti piu
significativi rispetto all'anno precedente, valorizzando la capacita di progresso
e di efficientamento nel tempo (figura 2). Al contrario, una ripartizione 30%
performance e 70% stabilita attribuisce maggior peso alle Regioni che
presentano livelli di efficienza gia consolidati, rafforzando la continuita dei
risultati raggiunti (figura 3).

Figura 1. Finanziamento pro capite per Fondo performance (50%) e Fondo stabilita
(50%) - Scenario base



https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:decreto.legislativo:2011-05-06;68
https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:decreto.legislativo:2011-05-06;68

Figura 2. Finanziamento pro capite per Fondo performance (70%) e Fondo stabilita 2. Seconda simulazione - scenario “convergente”:

(30%) - Scenario base L L . . . . . _
lo scenario pit auspicabile e forse pit ragionevole & quello in cui le Regioni

con performance inizialmente pit basse migliorano maggiormente rispetto
alla media, riducendo il divario complessivo. Con una ripartizione equilibra-
ta 50%-50% tra Fondo Performance e Fondo Stabilita (figura 4), il mecca-
nismo di riparto genererebbe un finanziamento pro capite con differenze
contenute - di circa 2 euro - tra la Regione con spesa per punto NSG piu
efficiente e quella che, pur partendo da una posizione pit debole, ha miglio-
rato maggiormente la sua performance da un anno all’altro. Si osserva, in
questo caso, un “effetto a U” compensativo, che consente di premiare sia
la performance dinamica che la stabilita gestionale, creando un equilibrio
tra incentivi all’efficienza e mantenimento dei risultati nel tempo. Di nuovo,
a parita di risultati, un sistema di riparto piu spostato a favore del fondo
performance accentuerebbe il riparto a favore delle regioni che pit miglio-
rano da un anno all'altro (figura 5),viceversa nel caso di un meccanismo che
premia maggiormente la stabilita (figura 6).

Figura 4. Finanziamento pro capite per Fondo performance (50%) e Fondo stabilita
(50%) - Scenario convergente

Figura 3.Finanziamento pro capite per Fondo performance (30%) e Fondo stabilita
(70%) - Scenario base




Figura 5. Finanziamento pro capite per Fondo performan- 3. Terza simulazione - scenario “divergente”:

ce (70%) e Fondo stabilita (30%) — Scenario convergente . , . . . .
(70%) Go%) & in questo caso, abbiamo testato il meccanismo di riparto del fondo premiale

anche se si ipotizzasse un peggioramento dei divari territoriali: le Regioni
gia piu performanti migliorano ulteriormente, mentre quelle piu fragili
non tengono il passo. || Fondo Performance, continuando a premiare
le variazioni piu intense, finisce per consolidare le differenze esistenti.
Questo effetto e rafforzato dal Fondo Stabilita, che premia le performance
migliori. In tale scenario, il meccanismo di riparto tende ovviamente a
favorire ulteriormente le Regioni gia virtuose (figure 7-g). Questo scenario
chiaramente enfatizzerebbe la necessita di interrogarsi sulle cause delle
divergenze, che a questo punto rappresenterebbero vere e proprie patologie,
probabilmente favorendo meccanismi di “affiancamento” per la diffusione
delle migliori pratiche gestionali o I'adozione di poteri sostitutivi da parte
dello Stato.

Figura 7. Finanziamento pro capite per Fondo performance (50%) e Fondo stabilita
(50%) - Scenario divergente
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Figura 6. Finanziamento pro capite per Fondo performance (30%) e Fondo stabilita
(70%) - Scenario convergente




Figura 8. Finanziamento pro capite per Fondo performance (70%) e Fondo stabilita
(30%) - Scenario divergente

Figura g. Finanziamento pro capite per Fondo performance (30%) e Fondo stabilita
(70%) - Scenario divergente

In conclusione, il criterio proposto dal gruppo di lavoro si fonda su un equilibrio
tra premialita per la performance e premialita per la stabilita, con I'obiettivo di
ridurre i divari territoriali e promuovere una cultura di miglioramento continuo,
soprattutto per le regioni piu fragili che verrebbero cosi incentivate a migliorare
le loro performance.

[l modello pud essere tarato e aggiustato in base alle ipotesi che abbiamo
utilizzato nell’esercizio. Ad esempio, la parte che premia la stabilita e basata su
un’ipotesi estrema di premio solo al gruppo dei migliori. Un’ipotesi alternativa
potrebbe essere quella di pensare ad un premio differenziato tra i migliori e i
peggiori, per garantire comungue che una parte delle risorse affluisca a tutti i
territori.

Per I'attuazione concreta del modello di incentivazione, & tuttavia necessario
sottolineare I'importanza di:

« garantire la tempestivita e la completezza dei flussi informativi, in
modo da poter calcolare in tempi utili I'indicatore di performance; se
I'impianto dei dati su cui si basa la valutazione & quello del NSG e del
MEF, la disponibilita dei flussi informativi delle due fonti deve essere
sincronizzata;

- assicurare la stabilita triennale degli indicatori CORE e delle soglie di
riferimento, requisito indispensabile per il funzionamento sia del Fondo
Stabilita sia del Fondo Performance, e per la comparabilita dei risultati
nel tempo.

7.4.5Secondo livello di intervento: |la definizione di nuovi
meccanismi di finanziamento della quota premiale

[l secondo livello di intervento volto alla definizione di nuovi meccanismi di ri-
parto della quota premiale si basa sull’introduzione di un meccanismo volto
a collegare I'erogazione delle risorse al raggiungimento di target progressivi
e misurabili da parte delle Regioni, sulla base di un modello di governo delle
risorse pubbliche che si ispira alla recente esperienza del PNRR.

Come caso pilota e stata individuata I'implementazione di Percorsi Diagnostico
Terapeutico Assistenziali (PDTA) con particolare riferimento all’'oncologia, per
larilevanza clinica, organizzativa e di sistema di questa area e per |la disponibi-
lita di dati e indicatori consolidati, che la rendono particolarmente adatta alla
sperimentazione di un modello premiale evoluto.

E importante sottolineare come I'implementazione di PDTA oncologici
rappresenti un progetto pilota, finalizzato a testare una metodologia replicabile




e adattabile ad altri ambiti prioritari individuabili a livello nazionale, come
ad esempio, la lotta alle epatiti virali. Tale approccio puo altresi supportare
eventuali scelte di governance regionale orientate, ad esempio, alla riduzione e
all'uniformita delle tempistiche di accesso ai farmaci, ambito in cui le differen-
ze regionali continuano a generare significative disuguaglianze nell’erogazio-
ne dei LEA. Il modello premiale proposto intende, infatti, premiare le Regioni
che, attraverso interventi organizzativi, I'attivazione di nuovi percorsi di cura
o0 investimenti mirati riescano a garantire un accesso piu tempestivo, equo e
sostenibile ai LEA.

La proposta, nello specifico, persegue un duplice obiettivo diretto per le Regioni
e i pazienti:

« daunlato,considerando I'implementazione dei PDTA quale obiettivo pri-
oritario e misura al raggiungimento di un miglioramento degli esisti di
salute dei cittadini, intende rafforzare la capacita delle Regioni di attivare
e rendere operativi i PDTA secondo criteri condividi;

« dall’altro, a rendere visibile e tracciabile I'impatto clinico-organizzativo
ed economico di tali percorsi.

La forte variabilita territoriale nella configurazione dei servizi sanitari rende,
infatti, complesso garantire un livello uniforme di tutela della salute, anche
all'interno di una stessa Regione. Rafforzare i meccanismi premiali esistenti,
prevedendo la possibilita di vincolare una quota del Fondo premiale all’attivita
di implementazione organizzativa, in coerenza con gli obiettivi di qualita, effi-
cienza e continuita assistenziale, puo rappresentare sicuramente uno strumen-
to efficace.

Come accennato, I'attenzione del gruppo si & concentrata in particolare sull'am-
bito oncologico, per la sua rilevanza clinica e organizzativa e per la presenza di
una pluralita di variabili valutabili: |1a funzionalita della Rete Oncologica Regio-
nale,il grado di attuazione dei PDTA, la distribuzione delle unita operative e del-
le Breast Unit (BU), con un focus specifico sul tumore della mammella, ambito
gia oggetto di monitoraggio nazionale.

L'adozione e I'implementazione dei PDTA oncologici si inserisce perfettamente
nel meccanismo di misurazione ed erogazione delle risorse delineato dal PNRR,
che prevede il rilascio di quote di fondi strutturali in funzione di programmi di
performance basati su obiettivi, target e step di avanzamento quantitativi e
qualitativi.

A tal fine, & necessaria una definizione congiunta tra Stato e Regioni degli step
operativi, degli obiettivi e dei target intermedi, da associare a specifiche tappe
della messa a terra dei percorsi assistenziali. L'erogazione dei fondi premiali
dovrebbe avvenire in tranche successive, legate al raggiungimento verificato di
ciascun obiettivo intermedio.

E opportuno sottolineare che, per garantire |'efficacia del meccanismo di riparto

della quota premiale, occorre:

« definire obiettivi chiari e condivisi sin dall’avvio del programma;

. disporre di indicatori misurabili,verificabili e temporalmente definiti, con
scadenze certe e procedure di monitoraggio basate su evidenze oggetti-
ve;

« mantenere coerenza con le attivita di monitoraggio gia in corso, in parti-
colare con il PON, il PNRR e le rilevazioni AGENAS.

| valori di riferimento individuati dovrebbero essere inseriti nel questionario
LEA come “Sottoinsieme Oncologia”, in parallelo con le delibere regionali di
recepimento, per consentire una duplice misurazione — nazionale e regionale
- orientata alla valorizzazione del risultato, senza generare una logica di com-
petizione tra territori.

Le fonti dati disponibili sono gia numerose e consentono un’analisi integrata
dei diversi livelli di governance: a partire dalle modalita organizzative delle Bre-
ast Unit (dati Senonetwork)?®, fino all'implementazione delle Reti Oncologiche
Regionali (monitoraggio AGENAS)?, con la possibilita di correlare tali infor-
mazioni agli esiti di salute rilevati dal Programma Nazionale Esiti (PNE)3°, in
particolare per il tumore della mammella.

Si propone, quindi, la definizione di un modello di roadmap per I'implementa-
zione del PDTA oncologico, articolato in 4 fasi/obiettivi operativi, ciascuno as-
sociato a obiettivi specifici e criteri di misurazione oggettiva, rendicontabile e
certificabile:

1. Mandato istituzionale

2. Analisi del contesto e disegno del percorso
3. Formalizzazione e implementazione

4. Attivazione monitoraggio e revisione.

Un’analoga articolazione & stata pensata per I'implementazione delle Reti On-
cologiche Regionali, anche in questo caso con step successivi:

Mandato istituzionale;

Mappatura dei centri e dei volumi di attivita;

Definizione della governance e dei regolamenti attuativi;
Digitalizzazione e integrazione dei dati;

Allineamento con i PDTA regionali;

va W

28 Indicatori di qualita per la cura del tumore della mammella - Senonetwork https://epiprev.it/pubblicazio-
ni/indicatori-di-qualita-senonetwork-per-la-cura-del-tumore-della-mammella

2g Sesta indagine nazionale sullo stato di attuazione delle Reti Oncologiche Regionali — Rapporto 2024
https://www.agenas.gov.it/images/Rapporto_ROR_versione_finale_2g9052025_vers_rettifica.pdf

30 Report 2024 “Programma Nazionale Esiti (PNE)" AGENAS https://pne.agenas.it/assets/documentation/
report/agenas_pne_report_2024.pdf



https://epiprev.it/pubblicazioni/indicatori-di-qualita-senonetwork-per-la-cura-del-tumore-della-mammella
https://epiprev.it/pubblicazioni/indicatori-di-qualita-senonetwork-per-la-cura-del-tumore-della-mammella
https://www.agenas.gov.it/images/Rapporto_ROR_versione_finale_29052025_vers_rettifica.pdf
https://pne.agenas.it/assets/documentation/report/agenas_pne_report_2024.pdf
https://pne.agenas.it/assets/documentation/report/agenas_pne_report_2024.pdf

6. Monitoraggio delle performance; Tabella 2 - Riparto delle tranche per obiettivi

7. Ciclo di miglioramento continuo.
Il modello cosi delineato mirerebbe a creare un meccanismo di premialita in-
centivante, capace di accompagnare le Regioni lungo I'intero percorso di imple-
mentazione, promuovendo una crescita organizzativa progressiva. La premiali-
ta non avrebbe una funzione punitiva o selettiva ma, al contrario, stimolante e (Obiettivi)
abilitante, fondata su fasi verificabili (generalmente fasi rilevanti di natura am-
ministrativa e procedurale) e target progressivi (rappresentano risultati attesi
dagli interventi, quantificati con indicatori misurabili). L'erogazione dei fondi

Fasi implementazione
PDTA oncologico Target % €

Approvazione con Delibera di Giunta
Regionale (DGR) per istituire il PDTA on-

C e . . ; . cologico
avverrebbe quindi in tranche successive, subordinate alla verifica del raggiun- ’
gimento di ciascun obiettivo, secondo un principio di gradualita e corresponsa- 1.Mandato Costituzione del gruppo di lavoro regionale
bilita. istituzionale (clinici, farmacisti, epidemiologi, patient 5% € 0,85

advacacy, direzioni strategiche)

Per coerenza rispetto alla prima proposta, & stato ipotizzato di distribuire 1 mi-
liardo di euro nell’implementazione nazionale del PDTA oncologico partendo
per semplicita da una quota capitaria’ (€16,97 per abitante) da “distribuire” nei
4 obiettivi caratterizzati a loro volta da 3 target operativi.

Definizione di obiettivi strategici e ambito
di applicazione del PDTA in coerenza con il
Piano Sanitario Regionale

Mappatura dei flussi di presa in carico e
raccolta dati da Registri Tumori e flussi
amministrativi (SD0, ambulatoriali)

La Tabella che segue illustra una possibile proposta operativa, assegnando
tranche piu rilevanti agli obiettivi (2) Analisi del contesto e disegno del percor-
so e (3) Formalizzazione e implementazione.

Identificazione delle criticita (ritardi,
T inappropriatezze, differenze territoriali) e
2.A_na||5| del contesto definizione degli standard di processo e 45% €764
e disegno del percorso outcome

Disegno del percorso assistenziale com-
pleto (sospetto ->diagnosi ->trattamento
-> follow-up ->palliative/riabilitazione),
con snodi decisionali, indicatori e riferi-
menti a linee guida AIOM/ESMO

Approvazione formale del PDTA con DGR o
decreto assessoriale e pubblicazione uffi-
ciale sul portale regionale

3. Formalizzazione e Nomina dei referenti PDTA (Clinical Pa-
implementazione thway Manager o Responsabili per ASL/ 40% €6,79
hub) e attivazione nei sistemi CUP/FSE

Formazione e diffusione operativa tramite
manuali, incontri regionali e supporto ai
team multidisciplinari (GOM)

Attivazione di un cruscotto di indicatori
(KPI) su tempi, aderenza alle linee guida,

. PRO/PREMs
4. Attivazione
monitoraggio e Audit annuali e aggiornamento periodico
revisicﬁ1ge (almeno biennale) del POTA 10% €170

Integrazione del monitoraggio con la quo-
ta premiale LEA e i sistemi di valutazione
regionale

31 Ladistribuzione in base al criterio pro-capite é stata scelta per semplicita. In un’analisi pit puntuale si
potrebbe tener conto della diffusione della malattia nella popolazione, attribuendo in modo proporzio-
nale un peso maggiore nel riparto alle regioni in cui la presenza della patologia risulta dai dati epidemio-
logici pit elevata.




A differenza del PNRR, le risorse premiali qui ipotizzate non dovrebbero essere
soggette a una scadenza temporale rigida, cosi da consentire alle Regioni di
perseguire gli obiettivi secondo tempistiche coerenti con le proprie condizioni
di partenza e capacita amministrativa, in un'ottica incentivante e non punitiva.
Al tempo stesso, tuttavia, la definizione di milestone temporali e di momenti di
verifica intermedia rimane essenziale per preservare il principio di responsabi-
lita e di performance che caratterizza la logica stessa della premialita. Eventuali
ritardi strutturali o inadempienze protratte potrebbero quindi richiedere un in-
tervento di coordinamento nazionale.

In prospettiva, I'esperienza pilota proposta nell’'ambito oncologico puod rappre-
sentare il punto di partenza per una nuova generazione di strumenti di gover-
nance sanitaria, in cui la premialita diventa un vero motore di miglioramento
e non un mero adempimento formale. La logica che sottende il modello —
fondata su misurabilita, trasparenza e corresponsabilita istituzionale — puo
essere progressivamente estesa ad altri ambiti prioritari, contribuendo alla
costruzione di un sistema sanitario piu coeso, orientato al valore e capace di
apprendere dai propri risultati.

8. Conclusioni - Prospettive future per il
sistema premiale

[l lavoro svolto dal Tavolo sui sistemi premiali avanzati rappresenta un passo
importante verso la costruzione di una governance sanitaria pit moderna, basa-
ta su trasparenza, responsabilita e misurazione dei risultati. Le proposte emer-
se — dall’integrazione dei flussi finanziari con gli indicatori del Nuovo Sistema
di Garanzia (NSG) fino all’introduzione di meccanismi di premialita progressiva
— delineano un’evoluzione culturale prima ancora che tecnica: un sistema che
premia la capacita delle Regioni di migliorare, innovare e misurare I'impatto
delle proprie politiche sanitarie.

La prospettiva che si apre e quella di un nuovo paradigma di allocazione delle
risorse, orientato non pit alla spesa storica ma al valore generato per i cittadi-
ni. La premialita deve trasformarsi da strumento marginale a leva strategica
di sviluppo, in grado di riconoscere e diffondere le buone pratiche, sostenere
le Regioni piu fragili con strumenti di accompagnamento tecnico, e favorire
una convergenza progressiva verso standard di qualita uniformi. Affinché cio
si realizzi, sara indispensabile consolidare una governance multilivello chiara e
condivisa: il Ministero della Salute come guida tecnica e di indirizzo, il Ministero
dell’Economia e delle Finanze come garante della sostenibilita, ’TAGENAS come
struttura operativa di valutazione e supporto, e le Regioni come protagoniste
del miglioramento continuo.

Un sistema premiale efficace dovra inoltre fondarsi su indicatori stabili, tempe-
stivi e comparabili, su una piena interoperabilita dei flussi informativi e su una
rendicontazione pubblica dei risultati, elementi chiave per rafforzare la fiducia
dei cittadini e la responsabilita delle istituzioni.

In prospettiva, il rafforzamento della componente premiale dovra accompa-
gnarsi a un piano di capacity building per le amministrazioni regionali, volto a
diffondere competenze di analisi, programmazione e valutazione. Solo in que-
sto modo il sistema potra evolvere da un modello di controllo ex post a un go-
verno predittivo della spesa e della performance, capace di anticipare i bisogni
di salute e orientare gli investimenti pubblici verso gli esiti piu rilevanti per la
collettivita.

Il Tavolo propone, in definitiva, di fare del sistema premiale uno strumento
stabile e permanente di politica sanitaria, al servizio dell’equita, della qualita
e della sostenibilita. Un modello che, valorizzando la differenziazione positiva
e la misurazione del valore, possa contribuire a costruire un Servizio Sanitario
Nazionale pit coeso, efficiente e orientato ai risultati, restituendo centralita al
principio costituzionale del diritto alla salute in condizioni di uguaglianza su
tutto il territorio nazionale.




194

Box 1 — Criteri di riparto del FSN

[ meccanismo di riparto delle risorse tra le Regioni rappresenta uno degli snodi
fondamentali per garantire equita e sostenibilita nel finanziamento del SSN.
Questo meccanismo ha subito numerosi aggiustamenti nel tempo: dal 2000
a oggi, i criteri di allocazione sono stati oggetto di almeno cinque revisioni
formali, riflettendo la continua tensione tra obiettivi di efficienza, equita
e controllo della spesa. Tuttavia, il principio pro-capite (pesato) & rimasto
predominante, riflettendo un’impostazione che tende a cristallizzare le quote
storiche di accesso al Fondo. Questo approccio, sebbene garantisca una certa
stabilita nel tempo, risulta limitato nella capacita di cogliere la complessita dei
bisogni di salute reali.

[l criterio pro-capite, infatti, rappresenta una semplificazione estrema della
domanda di servizi sanitari. Sebbene la struttura per eta della popolazione
costituiscaun elemento rilevante,non e sufficiente a spiegare |'interavariabilita
dei fabbisogni. Altri fattori — di natura epidemiologica, territoriale e sociale -
hanno un peso crescente, soprattutto alla luce delle disuguaglianze regionali.

Il quadro normativo di riferimento e rappresentato dal decreto legislativo
n. 68 del 2011, che ha introdotto i criteri per la determinazione dei cosiddetti
fabbisogni standard regionali, basati su:

« costi standard per I'erogazione dei LEA;

- stima oggettiva dei bisogni sanitari;

« indicatori epidemiologici e demografici;

« livelli di efficienza delle Regioni benchmark.

La determinazione avviene in coerenza con il quadro macroeconomico
complessivo, nel rispetto dei vincoli di finanza pubblica e degli obblighi assunti
dall’ltalia in sede europea. In particolare, nella determinazione del fabbisogno
vengono distinte:

+ la quota complessiva destinata alle Regioni, comprensiva delle risorse
finalizzate al perseguimento degli obiettivi di carattere prioritario e di
rilievo nazionale, ai sensi dell’articolo 1, commi 34 e 34-bis, della legge 23
dicembre 19g6, n. 662 e successive modificazioni;

» le quote destinate ad altri enti diversi dalle Regioni.

[l compito di individuare le Regioni di riferimento (c.d. benchmark) é affidato al
Ministro della salute, di concerto con il Ministro dell’'economia e delle finanze e

1 Decreto legislativo 6 maggio 2011, n. 68 Disposizioni in materia di autonomia di entrata delle regioni a
statuto ordinario e delle province, nonché di determinazione dei costi e dei fabbisogni standard nel set-
tore sanitario https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:decreto.legislativo:2011-05-06;68

sentito il Ministro per gli affari regionali e le autonomie. Le Regioni selezionate
devono:

- aver garantito I'erogazione dei LEA in condizioni di equilibrio economico;
- rispettare criteri di qualita, appropriatezza ed efficienza dei servizi;
« non essere sottoposte a piano di rientro.

L'adempimento di tali requisiti e verificato dal Tavolo tecnico di cui all’articolo
12 dell’Intesa Stato-Regioni del 23 marzo 20052 Tra le cinque Regioni che
rispondono a tali criteri, la Conferenza Stato-Regioni individua le tre Regioni
da assumere come benchmark per la determinazione dei costi e dei fabbisogni
standard del SSN.

In deroga al meccanismo ordinario previsto per la determinazione dei
fabbisogni sanitari standard, I'articolo 4, comma g-quaterdecies, del decreto-
legge 29 dicembre 2022, n. 198, convertito, con modificazioni, dalla legge 24
febbraio 2023, n. 14, ha integrato I'articolo 27 del decreto legislativo 6 maggio
2011,n. 68, introducendo il comma 5-ter3. La nuova formulazione prevede che, ai
fini della determinazione dei fabbisogni sanitari standard regionali per gli anni
2021, 2022 e 2023, siano considerate tutte e cinque le Regioni individuate dal
Ministro della salute, di concerto con il Ministro dell’'economia e delle finanze,
sentito il Ministro per gli affari regionali e le autonomie, ai sensi del comma 5
del medesimo articolo 27.

In base a tale disposizione, le Regioni di riferimento utilizzate per la definizione
della propostadiriparto risultano,nell’ordine: Emilia-Romagna, Marche, Veneto,
Lombardia e Umbria.

A integrazione di quanto sopra, si evidenzia che, con decreto del 30 dicembre
2022, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 61 del 13 marzo 2023, il Ministro della
salute, di concerto con il Ministro dell’'economia e delle finanze, ha proceduto a
una revisione dei criteri di riparto, in attuazione di quanto previsto dall’articolo
27,comma 7, secondo periodo, del decreto legislativo n. 68/2011.

2 Intesa, ai sensi dell'articolo 8, comma 6, della legge g giugno 2003, n. 131, in attuazione dell'articolo 1,
comma 173, della legge 30 dicembre 2004, n. 311. (GU Serie Generale n.105 del 07-05-2005 - Suppl. Ordi-
nario n. 83) https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2005/05/07/05A03665/sg

3 Disposizioni urgenti in materia di termini legislativi https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:sta-
to:decreto.legge:2022-12-29;198~art3
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Tabella 3. Riparto quota indistinta

SDO)

: . - Criteri di
T Percentuale di spesa Epeniliict onderazione
assistenza P NSIS P .
popolazione
Prevenzione 5% No Non pesata
Medicina di base| 7.00% No Non pesata
11.84% del Tetto imposto su
. fabbiso- . fabbisogno com-
Farmaceutica L Si .
. gno indi- plessivo delle
Distrettuale | 51% stinto somme vincolate
T Si (tessera Sa-
0,
Specialistica 13.30% I Pesata
Territoriale 18,947% No Non pesata
50% popolazio-
N o)
Ospedaliera 44% Si (Anagrafica| ne pesata5o%

popolazione non
pesata

Fonte: Intesa Conferenza Stato-Regioni su riparto tra le regioni delle disponibilita fi-

nanziarie per il SSN

Box 2 — | Livelli Essenziali di
Assistenza (LEA)

| Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) costituiscono il nucleo fondamentale
delle prestazioni e dei servizi che il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) e tenuto
a garantire uniformemente su tutto il territorio, a favore di ogni cittadino, gra-
tuitamente o dietro corresponsione di un ticket. Il principio ispiratore dei LEA e
guello dell'universalismo: I'intera popolazione ha diritto a ricevere cure e ser-
vizi essenziali, indipendentemente dalla condizione economica, ma nel rispetto
di criteri di appropriatezza clinica, efficacia delle prestazioni e sostenibilita fi-
nanziaria. In tal modo, il sistema pubblico mira a coniugare equita nell’accesso,
efficienza nell'impiego delle risorse e qualita dell’assistenza.

| LEA sono stati aggiornati con il Decreto del Presidente del Consiglio dei Mi-
nistri del 12 gennaio 20174, pubblicato in Gazzetta Ufficiale il 18 marzo dello
stesso anno. Questo decreto ha aggiornato in modo sostanziale I'elenco delle
prestazioni garantite dal SSN, sostituendo integralmente il precedente DPCM
del 2g novembre 2001. || DCPM ha articolato i LEA in tre grandi macroaree. La
prima e rappresentata dalla prevenzione collettiva e dalla sanita pubblica, che
comprende attivita rivolte alla tutela della salute dell’intera collettivita, come
la sorveglianza e |a prevenzione delle malattie infettive e croniche, I'attuazione
dei programmi vaccinali, la sicurezza alimentare e ambientale, la tutela della
salute nei luoghi di vita e di lavoro, la promozione di stili di vita sani e gli scree-
ning oncologici. Per essa e destinato il 5% del FSN (d.lgs. 68/2011).

La seconda macroarea e quella dell’assistenza distrettuale, che include I'in-
sieme delle prestazioni sanitarie e sociosanitarie erogate a livello territoriale.
Rientrano in questa area l'assistenza primaria fornita dai medici di medicina
generale e dai pediatri di libera scelta, il servizio di emergenza territoriale, 'as-
sistenza farmaceutica e protesica, |e visite specialistiche ambulatoriali, i servi-
zi di assistenza domiciliare e le prestazioni residenziali e semiresidenziali. Per
essa e destinato il 51% del FSN (d.lgs. 68/2011).

La terza area riguarda |'assistenza ospedaliera, che comprende I'attivita di
pronto soccorso, i ricoveri ordinari per acuti, i ricoveri in day hospital e day sur-
gery, la riabilitazione e la lungodegenza post-acuzie, nonché I'erogazione di
prestazioni complesse come le attivita di trapianto, le trasfusioni e I'assistenza
dei Centri Antiveleni. Per essa é destinato il 44% del FSN (d.lgs. 68/2011).

4 Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri12 Gennaio 2017 “Definizione e aggiornamento dei livelli
essenziali di assistenza, di cui all'articolo 1, comma 7, del decreto legislativo 30 dicembre 19g2, n. 502"
https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2017/03/18/77A02015/sg
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Per garantire la costante aderenza dei LEA all’evoluzione scientifica, tecnologi-
ca ed epidemiologica, e stata istituita la Commissione nazionale per I'aggior-
namento dei LEA e la promozione dell’appropriatezza nel SSN (Commissione
LEA).Tale organismo e incaricato di proporre, secondo criteri scientifici e regole

trasparenti,|'inserimento o I'esclusione di prestazioni dal perimetro essenziale.

A fianco della Commissione opera il Comitato permanente per la verifica dell’e-
rogazione dei LEA (Comitato LEA), istituito con Decreto del Ministro della Salu-
te del 21 novembre 2005. Questo Comitato ha il compito di monitorare la reale
erogazione delle prestazioni essenziali nelle Regioni, valutandone la coerenza
con i criteri di appropriatezza, efficienza e compatibilita economica.

Box 3 — Il Nuovo Sistema di Garanzia

Dal 1° gennaio 2020 ¢ operativo il Nuovo Sistema di Garanzia (NSG), istituito
con il Decreto Ministeriale del 12 marzo 201g, che rappresenta il principale stru-
mento di verifica dell’effettiva erogazione dei LEA Il NSG segna una profonda
revisione metodologica rispetto al precedente sistema di monitoraggio - la
cosiddetta "Griglia LEA" — e introduce un approccio pitl avanzato, sistematico
e oggettivo al controllo della qualita, dell’equita e dell’efficienza dei servizi sa-
nitari garantiti ai cittadini. L'obiettivo del nuovo sistema e duplice: da un lato,
assicurare che le prestazioni LEA non siano solo formalmente garantite, ma
realmente fruibili in modo uniforme ed efficace su tutto il territorio nazionale;
dall’altro, orientare le politiche sanitarie regionali verso un miglioramento con-
tinuo, attraverso indicatori condivisi e confrontabili.

La costruzione del NSG si fonda su un impianto valutativo articolato, basato
su 88 indicatori, che coprano le principali macroaree dell’assistenza sanitaria:
prevenzione collettiva, assistenza distrettuale e assistenza ospedaliera. A que-
sti si aggiungono: i) indicatori di contesto: ii) un indicatore specifico di equita
sociale; iii) una batteria di indicatori relativi alla gestione dei percorsi diagno-
stico-terapeutici-assistenziali (PDTA), riferiti a patologie ad alta prevalenza e
rilevanza clinica come broncopneumaopatia cronica ostruttiva, scompenso car-
diaco, diabete e tumori della mammella, del colon e del retto.

Al centro del sistema si colloca il cosiddetto “sottoinsieme CORE”, che ha so-
stituito la “Griglia LEA” come riferimento unico per la verifica dell'adempimen-
to regionale. Per I'anno 2023, gli indicatori CORE sono stati 24 (contro i 22 del
triennio 2020-2022), cosi ripartiti:

» b6 indicatori per I'area prevenzione
« 10 indicatori per I'area distrettuale

» 8indicatori per I'area ospedaliera

Questi indicatori, selezionati in base a criteri di rilevanza, misurabilita e stabi-
lita metodologica, coprono in modo rappresentativo tutte le aree dell’assisten-
za e vengono valutati singolarmente su una scala da o a 100 punti. A ciascuna
delle tre macroaree - prevenzione, distrettuale, ospedaliera — & associato un
punteggio distinto, e per essere considerata adempiente una Regione deve
conseguire almeno 60 punti in ognuna delle tre aree. Tale meccanismo impe-
disce compensazioni tra ambiti assistenziali e impone standard omogenei e
minimi per ciascun settore. La responsabilita del processo di verifica e affidata
al Comitato LEA, che effettua annualmente la valutazione delle performance
regionali. |l riconoscimento dell’'adempienza da parte del Comitato e condizione
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necessaria per I'accesso da parte delle Regioni alla quota integrativa del Fondo
Sanitario Nazionale, secondo quanto previsto dalla Legge 191/2009 e dal Decre-
to-Legge g5/2012.

Tuttavia, una delle principali criticita riguarda propria il passaggio ancora in-
completo dalla c.d. Griglia LEA al Nuovo Sistema di Garanzia (NSG). Quest'ul-
timo si basa su indicatori differenti rispetto al passato, superando la logica del
guestionario annuale e introducendo una dimensione piu strutturata e dinami-
ca del monitoraggio. Inoltre, e stato osservato come il NSG, pur rappresentando
uno strumento utile al fine di poter trasformare i risultati in punteggi orientati
a definire il livello di performance, necessiti oggi di una maggiore trasparenza,
cosi da poterne rafforzare I'efficacia e completo utilizzo.

Nonostante I'apparato normativo e gli strumenti tecnici introdotti, il sistema
di monitoraggio non sembra aver raggiunto pienamente gli obiettivi sperati.
Le valutazioni effettuate tramite NSG mettono regolarmente in luce criticita
ricorrenti nelle performance di alcune Regioni, in particolare nel rispetto della
soglia minima dei punteggi CORE nelle tre macroaree. In molte situazioni, que-
ste inadempienze non vengono accompagnate da azioni correttive incisive o
conseguenze concrete.

Area
Prevenzione
Prevenzione

Prevenzione

Prevenzione

Prevenzione

Prevenzione

Distrettuale

Distrettuale

Distrettuale

Distrettuale

Distrettuale

Distrettuale

Ospedaliera

Ospedaliera

Codice

Po1C

Tabella 4. Indicatori CORE del Nuovo Sistema di Garanzia (NSG) - 2023

Descrizione

Copertura vaccinale nei bambini a 24 mesi per ciclo base
(polio, difterite, tetano, epatite B, pertosse, Hib)

Po2C

Copertura vaccinale nei bambini a 24 mesi per |a 1° dose di
vaccino contro morbillo, parotite, rosolia (MPR)

P1oZ

Copertura delle principali attivita riferite al controllo delle
anagrafi animali, della alimentazione degli animali da red-
dito e della somministrazione di farmaci ai fini delle garan-
zie di sicurezza alimentare per il cittadino

P127

Copertura delle principali attivita di controllo per la conta-
minazione degli alimenti, con particolare riferimento alla
ricerca di sostanze illecite, di residui di contaminanti, di
farmaci, di fitofarmaci e di additivi negli alimenti di origine
animale e vegetale

P14C

Indicatore composito stili di vita

P15C

Proporzione di persone che hanno effettuato test di scre-
ening di primo livello, in un programma organizzato, per
cervice uterina, colon e mammella

Do1C

Proporzione di eventi maggiori cardiovascolari, cerebrova-
scolari o decessi (MACCE) entro 12 mesi da un episodio di
Infarto Miocardico Acuto (IMA)

Do2C

Proporzione di eventi maggiori cardiovascolari, cerebrova-
scolari o decessi (MACCE) entro 12 mesi da un episodio di
ictus ischemico

Do4C

Tasso di ospedalizzazione standardizzato in eta pediatrica
per asma e gastroenterite

DogZ

Intervallo Allarme-Target dei mezzi di soccorso

D10Z

Percentuale di prestazioni, garantite entro i tempi, della
classe di priorita B in rapporto al totale di prestazioni di
classe B

D14C

Consumo di farmaci sentinella/traccianti per 1.000 abitan-
ti. Antibiotici

Ho2Z

Quota di interventi per tumore maligno della mammella
eseguiti in reparti con volume di attivita superiore a 150
interventi annui

Ho3C

Proporzione di nuovo intervento di resezione entro 120
giorni da un intervento chirurgico conservativo per tumaore
maligno della mammella
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Ospedaliera

Ospedaliera

Ospedaliera

Ospedaliera

Ospedaliera

Ospedaliera

Ospedaliera

Ospedaliera

Ospedaliera

Ospedaliera

Ospedaliera

Ospedaliera

HoaZ Rapporto tra ricoveri attribuiti a DRG ad alto rischio di
inappropriatezza e ricoveri attribuiti a DRG non a rischio in
regime ordinario

HogZ | Proporzione di colecistectomie laparoscopiche con degen-
za post-operatoria inferiore a 3 giorni
Autosufficienza di emoderivati (immunoglobuline, Fattore

Ho8Zb | vIII, Fattore IX, albumina)

Percentuale di pazienti di eta =65 anni con diagnosi di frat-

H13C / T .
tura del collo del femore operati entro 2 giorni in regime
ordinario

Ho17C/ Percentuale parti cesarei primari in maternita di | livello o
comungue con <1.000 parti e in maternita di Il livello o co-

H18C mungue >=1.000 parti
Mortalita a 30 giorni dal primo ricovero per ictus ischemico

H23C
Rapporto tra ricoveri attribuiti a DRG ad alto rischio di

Ho4Z | inappropriatezza e ricoveri attribuiti a DRG non a rischio in
regime ordinario

Hoc7 Proporzione di colecistectomie laparoscopiche con degen-

5 za post-operatoria inferiore a 3 giorni

Ho8zb | Autosufficienza di emoderivati (immunoglobuline, Fattore
VI, Fattore IX, albumina)

Percentuale di pazienti di eta =65 anni con diagnosi di frat-

H13C tura del collo del femore operati entro 2 giorni in regime
ordinario
Percentuale parti cesarei primari in maternita di I livello o

Ho17C/ comungue con <1.000 parti e in maternita di Il livello o co-
mungque >=1.000 parti

H18C

- Mortalita a 30 giorni dal primo ricovero per ictus ischemico

23

Box 4 — Il Comitato LEA

Il Comitato permanente per la verifica dell’'erogazione dei Livelli Essenziali di
Assistenza (Comitato LEA) e stato istituito con decreto del Ministro della Sa-
lute del 21 novembre 20055, Questo organismo ha il compito di verificare che
I'erogazione dei LEA avvenga nel rispetto delle condizioni di appropriatezza e
nel pieno rispetto delle risorse finanziarie stanziate per il SSN. Tra le principali
attivita del Comitato vi e la verifica degli adempimenti regionali necessari per
consentire alle Regioni di accedere alla “quota premiale” del FSN.

A tal fine, il Comitato approva annualmente il cosiddetto “Questionario LEA”
(0 QLEA),uno strumento volto alla raccolta della documentazione e dei dati ne-
cessari per valutare gli adempimenti delle Regioni relativi all’anno precedente.

La compilazione di questo questionario e indispensabile per accedere alla
“quota premiale”, anche se — come detto - i criteri di attribuzione non sono del
tutto trasparenti. Inoltre, per il monitoraggio e la verifica dei LEA il Comitato
si avvale del NSG: le valutazioni del sottoinsieme “CORE" costituiscono parte
integrante del sistema di verifica degli adempimenti cui sono tenute le Regioni
per accedere alla quota premiale.

[l Questionario LEA copre un ampio ventaglio di adempimenti, riferiti agli ar-
ticoli 1, 3, 4,10 e all’allegato 1 dell’Intesa del 23 marzo 2005°, e include inoltre
tutte le disposizioni aggiuntive introdotte da leggi successive, accordi e intese
intervenute in sede di Conferenza Stato-Regioni, nonché altri atti di program-
mazione sanitaria.

Questo consente di avere una fotografia aggiornata e completa del rispetto dei
requisiti normativi da parte delle Regioni. In base alle informazioni raccolte e
analizzate, il Comitato certifica I'avvenuta o meno adempienza delle singole
Regioni, costituendo cosi il presupposto indispensabile per la verifica finale de-
gli adempimenti, effettuata dal Tavolo tecnico istituito presso il MEF.

Quest’ultimo e responsabile dell’'esame complessivo e della valutazione defini-

5 Decreto del Ministro della Salute del 21 novembre 2005 https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/
renderNormsanPdf?anno=0&codlLeg=239825parte=1%20&serie=null

6 Intesa,aisensidell'articolo 8, comma b,dellalegge 5 giugno 2003,n.131,in attuazione dell'articolo 1,com-
ma173,dellalegge 30 dicembre 2004,n.311 https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2005/05/07/05A03665/
sg
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tiva ai fini dell’accesso alla quota premiale?, garantendo cosi un controllo rigo-
roso e trasparente delle risorse finanziarie aggiuntive.

Per supportare efficacemente le attivita di affiancamento, verifica e monitorag-
gio, nonché per ottimizzare la gestione e I'invio della documentazione prodotta
dalle Regioni o raccolta durante le fasi istruttorie, il Ministero della Salute ha
messo a disposizione un sistema di gestione documentale dedicato, denomi-
nato “Si.Ve.A.S. - Gestione documenti dei Piani di rientro e del Comitato LEA".
Questo strumento tecnologico consente una gestione piu efficiente e traspa-
rente dei flussi documentali, facilitando la comunicazione tra le diverse istitu-
zioni coinvolte e garantendo un monitoraggio pit puntuale degli adempimenti.

7 Al fine di promuovere un uso efficiente e appropriato della tecnologia dei dispositivi medici nell’'ambito delle attivita
assistenziali del Servizio sanitario nazionale, e per ricondurre |a relativa spesa entro i limiti del tetto previsto dall’arti-
colo g-ter,comman, lettera b), del decreto-legge 19 giugno 2015, n.78, convertito, con modificazioni, dalla legge 6 agosto
2015,N.125:

a) Il Ministero della Salute, in attuazione di quanto disposto dall’articolo 22, commi 1 e 2, del decreto legislativo 5 agosto
2022,n.137, e dall'articolo 18, comma 1, del decreto legislativo 5 agosto 2022, n.138, adotta entro il 30 giugno 2025 il
Programma nazionale di Health Technology Assessment (HTA), con entrata in vigore dal 1° gennaio 2026, e ne cura
I'aggiornamento triennale. Uattuazione del Programma da parte delle singole Regioni rappresenta adempimento
ai fini dell'accesso alla quota premiale del finanziamento del SSN, da verificare a cura del Comitato paritetico per-
manente per la verifica dell'erogazione dei LEA, con il supporto della Cabina di regia per I'HTA e dell’Osservatorio
di cui alla lettera d).

Box 5 — Focus premialita

Dal 2000, le intese raggiunte in Conferenza Stato-Regioni hanno rappresenta-
to un importante strumento di governance sanitaria, come previsto dall’art.8,
comma 6 della Legge 131/2003. In particolare, I'accordo dell’8 agosto del 20018
ha introdotto il c.d. “sistema premiale”, in sanita, che consiste nel subordinare
I'erogazione a ciascuna Regione di una parte del finanziamento del SSN, det-
ta “quota premiale”, il cui ammontare é fissato per legge, al rispetto di alcuni
adempimenti verificati annualmente, primo fra tutti I'adempimento concernen-
te I'equilibrio di bilancio del SSR. L'Intesa del 23 marzo 20058, nel richiamare la
quota integrativa quale ulteriore partecipazione statale per le regioni in disa-
vanzo, come previsto dai commi 164 e 173 della Legge di bilancio per il 2005,
oltre a confermare i precedenti adempimenti, ne ha aggiunti ulteriori, tra cui:

8  Accordo tra Governo, regioni e le province autonome di Trento e Bolzano recante integrazioni e modifiche agli accordi

sanciti il 3 agosto 2000 https://www.gazzettaufficiale.it/atto/serie_generale/caricaDettaglioAtto/originario?atto.da-
taPubblicazioneGazzetta=2001-0g-06&atto.codiceRedazionale=001Ag7015elenco3ogioarni=false

g Intesa, ai sensi dell'articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n.131, in attuazione dell'articolo 1, comma 173, della
legge 30 dicembre 2004, n. 311 https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2005/05/07/05A03665/sg

10 LeggediBilancio 2005 (Legge 30 dicembre 2004, n.31) https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2004/12/31/004G0342/sg

164. Per garantire il rispetto degli obblighi comunitari e |a realizzazione degli obiettivi di finanza pubblica per il triennio

2005-2007 il livello complessivo della spesa del Servizio sanitario nazionale, al cui finanziamento concorre lo Sta-

to, & determinato in 88.195 milioni di euro per I'anno 2005, 8g.g60 milioni di euro per I'anno 2006 e g1.759 milioni

di euro per I'anno 2007. | predetti importi ricomprendono anche quello di 5o milioni di euro, per ciascuno degli anni

indicati, a titolo di ulteriore finanziamento a carico dello Stato per I'ospedale "Bambino GesU". Lo Stato, in deroga a

quanto stabilito dall'articolo 4, comma 3, del decreto-legge 18 settembre 2001, n. 347, convertito, con modificazioni,

dalla legge 16 novembre 2001, n. 405, concorre al ripiano dei disavanzi del Servizio sanitario nazionale per gli anni

2001,2002 e 2003. A tal fine & autorizzata, a titolo di regolazione debitoria, la spesa di 2.000 milioni di euro per

I'anno 2005, di cui 50 milioni di euro finalizzati al ripiano dei disavanzi della regione Lazio per I'anno 2003, derivanti

dal finanziamento dell'ospedale "Bambino Gesu'™'. Le predette disponibilita finanziarie sono ripartite tra le regioni

con decreto del Ministro della salute, di concerto con il Ministro dell'economia e delle Finanze, d'intesa con la
Conferenza Stato-Regioni.

173. L'accesso al finanziamento integrativo a carico dello Stato derivante da quanto disposto al comma 164, rispetto al
livello di cui all'accordo Stato-regioni dell'8 agosto 2001, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 208 del 7 set-
tembre 2001, per I'anno 2004, rivalutato del 2 per cento su base annua a decorrere dal 2005, & subordinato alla
stipula di una specifica intesa tra Stato e regioni ai sensi dell'articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n.131,
che contempli ai fini del contenimento della dinamica dei costi:

a) gli adempimenti gia previsti dalla vigente legislazione;

b) i casi nei quali debbano essere previste modalita di affiancamento dei rappresentanti dei Ministeri della salute
e dell'economia e delle finanze ai fini di una migliore definizione delle misure da adottare;

c) ulteriori adempimenti per migliorare il monitoraggio della spesa sanitaria nell'ambito del Nuovo sistema
informativo sanitario;

d) il rispetto degli obblighi di programmazione a livello regionale, al fine di garantire I'effettivita del
processo di razionalizzazione delle reti strutturali dell'offerta ospedaliera e della domanda ospedaliera, con
particolareriguardo al riequilibrio dell'offerta di posti letto per acuti e per lungodegenza eriabilitazione,
alla promozione del passaggio dal ricovero ordinario al ricovero diurno, nonché alla realizzazione degli
interventi previsti dal Piano nazionale della prevenzione e dal Piano nazionale dell'aggiornamento del per-
sonale sanitario, coerentemente con il Piano sanitario nazionale;

e) il vincolo di crescita delle voci dei costi di produzione, con esclusione di quelli per il personale cui si applica
la specifica normativa di settore, secondo modalita che garantiscano che, complessivamente, la loro crescita
non sia superiore, a decorrere dal 2005, al 2 per cento annuo rispetto ai dati previsionali indicati nel bilancio
dell'anno precedente, al netto di eventuali costi di personale di competenza di precedenti esercizi;

f) in ogni caso, I'obbligo in capo alle regioni di garantire in sede di programmazione regionale, coerentemente
con gli obiettivi sull'indebitamento netto delle amministrazioni pubbliche, I'equilibrio economico-finan-
ziario delle proprie aziende sanitarie, aziende ospedaliere, aziende ospedaliere universitarie ed Istituti di
ricovero e cura a carattere scientifico sia in sede di preventivo annuale che di conto consuntivo, realizzando
forme di verifica trimestrale della coerenza degli andamenti con gli obiettivi dell'indebitamento netto
delle amministrazioni pubbliche e prevedendo I'obbligatorieta dell'adozione di misure per la riconduzione
in equilibrio della gestione ove si prospettassero situazioni di squilibrio, nonché l'ipotesi di decadenza
del direttore generale.
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« mantenere |la stabilita e I'equilibrio di gestione del SSR;

« adempiere agli obblighi formativi sul monitoraggio della spesa relativi
all'invio al Sistema Informativo Sanitario;

« adempiere agli obblighi informativi sugli indicatori previsti dal DM 12
dicembre 2001 (sistema di garanzie per il monitoraggio dell’assistenza
sanitaria);

« mantenere |'erogazione delle prestazioni ricomprese nei LEA;

« attuare nel proprio territorio, nella prospettiva dell'eliminazione o del
significativo contenimento delle liste di attesa, le adeguate iniziative,
senza maggiori oneri a carico del bilancio dello Stato, dirette a favorire
lo svolgimento, presso gli ospedali pubblici, di accertamenti diagnostici
in maniera continuativa;

« adottare i provvedimenti diretti a prevedere la decadenza automatica
dei direttori generali nell'ipotesi di mancato raggiungimento dell'equili-
brio economico delle aziende sanitarie e ospedaliere.

Il sistema premiale ha permesso di individuare due gruppi di regioni:

» |l primo, delle c.d. Regioni virtuose, con bilanci in equilibrio, che ha per-
tanto garantito negli anni, insieme agli altri adempimenti previsti, il su-
peramento della verifica premiale annuale;

» |l secondo, c.d. Regioni con elevati disavanzi, con bilanci sanitari in si-
gnificativo disavanzo, tale da non poter essere coperto con le ordinarie
misure a carico dei bilanci regionali.

Gia con i Patti per la Salute 2007-200g9 e stata implementata una strumenta-
zione normativa per aumentare la responsabilizzazione di entrambi i gruppi di
Regioni. In particolare, per le Regioni in disavanzo sono stati previsti percorsi
di risanamento condivisi, c.d. Piani di rientro, che costituiscono uno strumento
fondamentale per risanare i conti mediante misure di contenimento della spe-
sa, migliorando al contempo 'efficienza e la razionalizzazione dei servizi.

Tuttavia, secondo quanto si apprende, la stessa Intesa del 23 marzo 2005 deter-
mina l'accesso al finanziamento integrativo a carico dello Stato, rivalutato del 2
per cento su base annua a decorrere dal 2005, Si tratterebbe di una misura una
tantum, non collegata alla quota premiale, in quanto rappresenta una forma di
partecipazione straordinaria dello Stato al ripiano dei disavanzi regionali, non
prevista nelle quote in cui e suddiviso il FSN.

La previsione di forme premiali nei confronti delle Regioni e altresi discipli-
nata dall’articolo 2, comma 67-bis, della legge finanziaria per il 2010 (legge n.

1g1/2009"). In particolare, tali forme premiali sono rivolte alle Regioni che sod-
disfino determinati requisiti strutturali e gestionali. Le Regioni ammesse a be-
neficiare di tali risorse devono:

« istituire una Centrale regionale per gli acquisti in grado di aggiudicare
gare per I'approvvigionamento di beni e servizi per un volume annuo al-
meno pari a una soglia stabilita dal medesimo decreto;

- adottare misure efficaci per I'equilibrio di bilancio per gli erogatori pub-
blici.

Il controllo e la verifica dei requisiti necessari per I'accesso alla quota premiale
sono affidati, come previsto dalla stessa disposizione, al Comitato permanente
per la verifica dell’erogazione dei LEA e al Tavolo tecnico per la verifica degli
adempimenti regionali. Tuttavia, lo stesso articolo stabilisce che la ripartizio-
ne della quota premiale avvenga mediante decreto ministeriale, tenendo conto
anche dei criteri di riequilibrio indicati dalla Conferenza Stato-Regioni.

Il quinto periodo dello stesso comma 67-bis e stato modificato dall’articolo 1,
comma 234, della legge di bilancio per il 2024 (legge n.213/2023%), che ha proro-
gato anche per I'anno 2024 I'applicazione del meccanismo transitorio di riparto
delle quote premiali, prorogate nuovamente dall’art. 74 dalla Legge di Bilancio
per il 2026. Tale meccanismo, concordato tra i Ministeri della Salute e dell’Eco-
nomia e delle Finanze, d’intesa con la Conferenza permanente Stato-Regioni,
Si @ reso necessario in considerazione della mancata adozione del decreto mi-
nisteriale previsto dalla norma, volto a definire in via strutturale i criteri e le
modalita di riparto della quota premiale.

11 Con decreto del Ministro dell'economia e delle finanze, da adottarsi entro il 30 novembre 2011, di concerto
con il Ministro della salute, previa intesa con la Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le re-
gioni e le province autonome di Trento e di Bolzano, sono stabilite forme premiali a valere sulle risorse
ordinarie previste dalla vigente legislazione per il finanziamento del Servizio sanitario nazionale, appli-
cabili a decorrere dall'anno 2012, per le regioni che istituiscano una Centrale regionale per gli acquisti e
I'aggiudicazione di procedure di gara per |'approvvigionamento di beni e servizi per un volume annuo non
inferiore ad un importo determinato con il medesimo decreto e per quelle che introducano misure idonee
a garantire, in materia di equilibrio di bilancio, la piena applicazione per gli erogatori pubblici di quanto
previsto dall'articolo 4, commi 8 e g, del decreto legislativo 30 dicembre 19g2, n. o2, e successive mo-
dificazioni, nel rispetto del principio della remunerazione a prestazione. L'accertamento delle condizioni
per I'accesso regionale alle predette forme premiali e effettuato nell'ambito del Comitato permanente
per la verifica dell'erogazione dei livelli essenziali di assistenza e del Tavolo tecnico per la verifica degli
adempimenti regionali, di cui agli articoli g e 12 dell'Intesa 23 marzo 2005, sancita dalla Conferenza per-
manente per i rapporti tra lo Stato, |e regioni e le province autonome di Trento e di Bolzano, pubblicata
nel supplemento ordinario n. 83 alla Gazzetta Ufficiale n. 105 del 7 maggio 2005. LEGGE 23 dicembre
200g, n.191 “Disposizioni per la formazione del bilancio annuale e pluriennale dello Stato” https:/www.
normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge:200g-12-23;191!vig=

12 1. All'articolo 2, comma 67-bis, della legge 23 dicembre 200g, n. 191, al primo periodo, dopo le parole:
«per le regioni che» sono inserite le seguenti: «garantiscano il rispetto dei tempi massimi di attesa per
I'erogazione ai cittadini delle prestazioni sanitarie rientranti nei livelli essenziali di assistenza, per quelle
che».
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Inoltre, il comma 68 della stessa legge, prevede la possibile erogazione antici-
pata delle risorse rientranti nella quota indistinta del FSN, pari al g7%, al netto
delle entrate regionali, mentre per le Regioni che risultano adempimenti agli
obblighi previsti, tale anticipazione puo essere pari al g8%. La restante parte,
pari al 3% o 2%, e vincolato alla verifica positiva degli adempimenti regionali,
riprendendo dunque quanto precedentemente stabilito dall’Intesa della Confe-
renza delle Regioni in merito alla partecipazione straordinaria dello Stato.

Vi sono una serie di interventi che mirano a modificare e ampliare gli adempi-
menti gia previsti per legge.Nel quadro di interventi volti ad affrontare I'annoso
problema dei tempi di attesa per I'accesso alle prestazioni sanitarie, si inserisce
il c.d. Decreto-Legge sulle liste di attesa (DL n. 73/2024, convertito con la Leg-
ge n.107/2024), che sembrerebbe sostenere un nuovo modello incentrato sulla
trasparenza, monitoraggio e miglioramento dei risultati. Un elemento chiave in
tal senso e rappresentato dall’articolo 2, che istituisce I'Organismo di verifica
e controllo sull’assistenza sanitaria, un ente istituito presso il Ministero della
Salute, con funzioni ispettive e di valutazione, volto a rafforzare le attivita di
controllo del Sistema nazionale di verifica e controllo sull'assistenza sanitaria
(SIVeAS). Questo Organismo, recentemente regolamento da un DPCM che ha
ottenuto non senza fatica I'intesa in Conferenza Stato-Regioni, ha il compito di
verificare il rispetto dei criteri di efficienza e di appropriatezza nella erogazione
dei servizi e delle prestazioni sanitarie e sul corretto funzionamento del siste-
ma di gestione delle liste di attesa e dei piani operativi per il recupero delle liste
medesime da parte delle aziende sanitarie locali, ospedaliere e degli altri enti
del SSN. Le verifiche condotte dall’Organismo costituiscono base informativa
per il Ministero della Salute, che potra attivare misure sanzionatorie o premiali
nei confronti delle Regioni, in funzione degli esiti rilevati.

L'art. 4, inoltre, mira a rafforzare |'offerta assistenziale nel breve termine, di-
sponendo che - nel limite delle risorse disponibili - le visite diagnostiche e
specialistiche possano essere effettuate anche nei fine settimana e in fasce
orarie estese, cosi da garantire il rispetto dei tempi massimi di erogazione delle
prestazioni sanitarie. Ai direttori regionali della sanita e attribuito il compito di
vigilare sull’'attuazione della norma e di trasmettere appositi rapporti al Mini-
stero. Anche in questo caso, lo svolgimento delle attivita previste e rilevante ai
fini dell’'applicazione di misure sanzionatorie o premiali nei confronti dei sog-
getti responsabili.

Nel loro insieme, queste disposizioni confermano una chiara volonta da par-
te del Ministero della Salute di rafforzare I'attivita di monitoraggio e verifica,
puntando a ridurre inefficienze, migliorare la qualita dell’assistenza e valoriz-
zare le amministrazioni piu virtuose. Sebbene tali misure non rappresentino
formalmente un requisito per I'accesso alle quote premiali, né il loro ruolo sia
esplicitamente dettagliato nel testo normativo, emerge con chiarezza |'intento
del Ministero della Salute di orientare il sistema verso un meccanismo di valu-

tazione piu stringente, fondato su principi di premialita e penalizzazione, con
I'obiettivo di incidere in modo concreto e misurabile sulle performance com-
plessive del SSN.

Un passaggio particolarmente significativo che segue questa logica e rap-
presentato dal disegno di legge recante Misure sanitarie e liste di attesa (AC.
2365)13, attualmente all’'esame della Commissione Affari sociali della Camera.
Tale provvedimento si pone in continuita con il DL di cui sopra, al fine di contri-
buire a definire un quadro normativo pit ampio e concreto nell’'ambito della ge-
stione delle liste di attesa. Tra le diverse misure previste, I'art.12 al comma 1 del
disegno di legge introduce una modifica sostanziale al sistema premiale pre-
visto dall’articolo 2, comma 67-bis, della Legge 23 dicembre 2009, n.191 (Legge
finanziaria 2010). In particolare, si intende introdurre un nuovo adempimento
per I'accesso delle Regioni alla quota premiale del Fondo Sanitario Nazionale: il
rispetto dei tempi massimi di attesa per I’'erogazione delle prestazioni sanitarie
rientranti nei LEA.

Le Regioni, inoltre, come previsto dal comma 2 dello stesso articolo, sono tenu-
te ad assegnare specifici obiettivi annuali relativi alla riduzione delle liste di at-
tesa ai direttori regionali della sanita, ai direttori generali delle aziende sanita-
rie locali, delle aziende ospedaliere e degli altri enti del SSN. Gli stessi direttori
generali provvedono, a loro volta, ad assegnare analoghi obiettivi ai direttori
amministrativi, sanitari e ai direttori di struttura complessa, con conseguente
aggiornamento dei rispettivi contratti individuali. La verifica del rispetto degli
obiettivi e effettuata, anche sulla base dei dati di monitoraggio forniti dal Mi-
nistero della Salute, rispettivamente dalla Regione per quanto concerne i diret-
tori generali, e da questi ultimi nei confronti dei dirigenti aziendali interessati.
Con questo ulteriore intervento, il legislatore sembra voler rafforzare la respon-
sabilizzazione delle Regioni e, in particolare, dei direttori generali, prevedendo
un chiaro collegamento tra la valutazione della performance - con riferimento
al rispetto dei tempi di attesa - e il riconoscimento economico legato al rag-
giungimento dei risultati attesi.

13 Disegno di legge "Misure di garanzia per |'erogazione delle prestazioni sanitarie e altre disposizioni in
materia sanitaria" XIX Legislatura - Lavori - Progetti di legge - Scheda del progetto di legge

14 2. Ai fini della valutazione e della verifica dell'attivita dei direttori regionali della sanita nonché dei di-
rettori generali delle aziende sanitarie locali, delle aziende ospedaliere e degli altri enti del Servizio sa-
nitario nazionale, di cui all'articolo 2, comma 3, del decreto legislativo 4 agosto 2016, n.171, le regioni e le
province autonome di Trento e di Bolzano assegnano, nell'ambito dei sistemi di valutazione previsti dai
rispettivi ordinamenti, specifici obiettivi annuali relativi alla riduzione delle liste di attesa, integrando i
relativi contratti individuali, ai fini del riconoscimento dell'indennita di risultato. Ai medesimi fini i diret-
tori generali assegnano gli obiettivi di cui al primo periodo ai direttori amministrativi, ai direttori sanitari
e ai direttori di struttura complessa, integrando i relativi contratti individuali. La quota dell'indennita di
risultato condizionata al raggiungimento del predetto obiettivo non puo essere inferiore al 30 per cento.
Le verifiche del rispetto degli obiettivi di cui al primo e al secondo periodo sono effettuate, anche sulla
base dei dati risultanti dal monitoraggio del Ministero della salute, rispettivamente, dalla regione e dal
direttore generale dei predetti enti ed aziende del Servizio sanitario nazionale.
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In attesa dell’adozione di un nuovo decreto ministeriale che definisca modalita
strutturali e definitive per I'assegnazione delle risorse premiali, verrebbe inol-
tre confermata la procedura transitoria attualmente in vigore.

Sembrerebbe dunque esserci I'intento da parte del legislatore di poter indi-
viduare un nuovo impianto normativo premiale non piu soltanto basato sulla
verifica formale di adempienza, ma come un meccanismo dinamico di valoriz-
zazione dei risultati, capace di premiare chi innova, riorganizza, investe e riduce
le diseguaglianze regionali.

Anche in Legge di Bilancio 2025 e stato inserito un nuovo adempimento, che
si colloca nella logica premiale. In attuazione dei decreti legislativi n.137 e n.
138 del § agosto 2022, il Ministero della Salute & chiamato ad adottare, entro
il 30 giugno 2025, il Programma nazionale di Health Technology Assessment
(HTA)™s, con entrata in vigore a partire dal 1° gennaio 2026 e aggiornamento
triennale. LU'attuazione del Programma da parte delle singole Regioni rappre-
senta adempimento obbligatorio ai fini dell’accesso alla quota premiale.

La verifica dell’'adempimento, condizione necessaria per l'attribuzione della
quota premiale, e affidata al Comitato LEA, che si avvale del supporto tecni-
co-scientifico della Cabina di Regia per I'HTA e dell’Osservatorio nazionale
sui dispositivi medici. Quest’ultimo svolge un ruolo di supervisione strategica
sull’attuazione del Piano, attraverso attivita di monitoraggio periodico.

Sulla base delle evidenze raccolte, il Ministero della Salute elabora un indicato-
re sintetico dello stato di attuazione del Programma nazionale di HTA, trasmet-
tendo alle Regioni i risultati del monitoraggio ed eventualmente formulando
indicazioni correttive.

Ai fini della verifica dell'adempimento, le Regioni redigono annualmente una
relazione sul proprio sistema di governo dei dispositivi medici. Inoltre, prov-
vedono all'assegnazione del budget aziendale per i dispositivi medici agli enti
del Servizio sanitario regionale, nel rispetto del tetto di spesa definito a livello
regionale. Il rispetto del budget assegnato costituisce uno dei criteri di valuta-
zione della performance dei direttori generali degli enti del Servizio sanitario
regionale e dei responsabili delle strutture aziendali competenti.

L'obiettivo @ dunque quello di rafforzare I'utilizzo della leva premiale come in-
centivo all’adozione di modelli organizzativi e decisionali piu evoluti, basati

15 |l Programma nazionale HTA dei dispositivi medici 2023-2025, approvato dalla Conferenza Stato-Re-
gioni, rappresenta lo strumento attuativo nazionale per allineare il sistema italiano alle richieste e agli
standard del nuovo regolamento europeo. || Programma riorganizza il modello italiano di valutazione dei
dispositivi medici secondo una logica centralizzata, trasparente e coordinata tra Ministero della Salute,
Regioni e Agenas, definendo un flusso procedurale unico per la selezione, valutazione e valorizzazione
dei dispositivi. L'approccio metodologico adottato riflette i principi del regolamento europeo e si propo-
ne di essere progressivamente compatibile con le future valutazioni congiunte.

sulla misurazione dell’efficacia clinica, dell’efficienza allocativa e del valore per
il paziente. In questa prospettiva, la premialita non assume una funzione me-
ramente sanzionatoria o compensativa, ma diventa uno strumento proattivo di
promozione dell’innovazione responsabile, capace di orientare le scelte regio-
nali verso soluzioni ad alto impatto tecnologico e organizzativo.

Tabella 6 - Sintesi degli adempimenti per la premialita

Forme di premialita/

adempimento

Prevista dall’articolo 2, comma 67-bis,
della legge finanziaria per il 2010

Istituzione di una Centrale
regionale per gli acquisti

Assicurare I'equilibrio di Si Prevista dall'articolo 2, comma 67-bis,
Bilancio della legge finanziaria per il 2010

Previsto dal Ddl misure sanitarie e liste
di attesa (AC.2365), attualmente in esa-
me in Parlamento. Al termine dell’iter,
questa ulteriore forma premiale si inte-
grerebbe alle misure gia previste di cui
sopra

Rispetto dei tempi massimi J\[s]
di attesa per I'erogazione
delle prestazioni sanitarie

rientranti nei LEA

Attuazione del Programma [l
nazionale di HTA

Ai commi 330 e 331 della Legge di Bi-
lancio 2025 viene introdotto un nuovo
adempimento ai fini della valutazione
dell’accesso alla quota premiale
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Box 6 - | meccanismi di erogazione
risorse finanziarie esistenti

L'analisi si e concentrata su esempi di meccanismi o Fondi attualmente in vi-
gore che rispondono a logiche differenti rispetto ai criteri basati sul fabbiso-
gno, prevedendo invece meccanismi di condizionamento o premialita legati al
conseguimento di specifici obiettivi, che rivela un'impostazione orientata al ri-
sultato, alla misurabilita del progresso e alla responsabilizzazione degli attori
coinvolti nell’attuazione.

L'obiettivo e stato quello di individuare modelli e strumenti potenzialmente
replicabili, utili a stimolare una riflessione condivisa all’interno del gruppo di
lavoro, anche in vista dell’elaborazione di proposte volte a migliorare I'efficacia
delle politiche sanitarie e la qualita della spesa pubblica.

Focus su PNRR

Il Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR) costituisce lo strumento at-
traverso cui I'ltalia attua il programma Next Generation EU, approvato dal Con-
siglio europeo nel luglio 2020 per sostenere la ripresa degli Stati membri a se-
guito della crisi pandemica. Il PNRR italiano si articola in sei Missioni, ciascuna
delle quali si focalizza su ambiti strategici per il rilancio economico e sociale del
Paese: digitalizzazione, transizione ecologica, infrastrutture, istruzione e ricer-
ca, coesione e salute.

All’interno di ogni Missione sono identificate specifiche Componenti, che a loro
volta si articolano in Investimenti (azioni concrete da realizzare) e Riforme (cam-
biamenti normativi o amministrativi funzionali alla realizzazione degli obiettivi
del Piano). L'intera struttura e concepita secondo una logica integrata di trasfor-
mazione del sistema Paese, orientata a garantire crescita sostenibile, equita,
coesione territoriale e resilienza strutturale. Ai sensi del Regolamento (UE)
2021/247%, che istituisce il Dispositivo per la Ripresa e la Resilienza, il Piano é at-
tuato attraverso il raggiungimento di traguardi (milestones) e obiettivi (targets),
che rappresentano le tappe intermedie e finali delle Riforme e degli Investimenti.

Il finanziamento da parte della Commissione Europea avviene in modo condi-
zionato e progressivo. In particolare, la Commissione procede all’erogazione

16 Regolamento (UE) 2021/241 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 12 Febbraio 2021 https://eur-lex.
europa.eu/legal-content/IT/TXT/PDF/?uri=CELEX:32021R0241

delle rate semestrali a favore del Governo italiano solo previa valutazione po-
sitiva del raggiungimento dell’intero set di traguardi e obiettivi previsti per il
semestre di riferimento.

Questo impianto garantisce:

« lamisurabilita concreta del progresso nella realizzazione del Piano;
« unmeccanismo di responsabilizzazione dell’apparato pubblico coinvolto,
a tutti i livelli.

Gli interventi previsti dalla Missione 6 — Salute del PNRR sono articolati in due
macroaree strategiche, con orizzonte di attuazione entro il 2026:

1. Rafforzamento dell’assistenza sanitaria territoriale

L'obiettivo e quello di ridisegnare la rete dei servizi territoriali affinché questi
siano realmente capillari, accessibili e orientati alla prossimita e alla presa in
carico continuativa del cittadino. In tale ambito rientrano interventi fondamen-
tali come:

- l'attivazione delle Case della Comunita, hub fondamentali per I'erogazio-
ne integrata dei servizi sanitari e sociosanitari;

« il potenziamento dell’'assistenza domiciliare;
- lacreazione degli Ospedali di Comunita;

« la promozione di un nuovo modello organizzativo fondato sul ruolo cen-
trale della medicina generale, della sanita infermieristica e della preven-
zione.

2. Ammodernamento del sistema sanitario attraverso innovazione, ricerca
e digitalizzazione
La seconda area e finalizzata a rendere il SSN pitu moderno e sostenibile,
agendo in particolare su:

« ['ammodernamento del parco tecnologico e digitale ospedaliero, con la
sostituzione delle grandi apparecchiature obsolete;

» losviluppo del Fascicolo Sanitario Elettronico e delle infrastrutture digi-
tali per favorire I'interoperabilita tra sistemi e Regioni;

« il rafforzamento della ricerca scientifica in ambito biomedico e sanita-
rio;
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» [|'investimento in formazione e aggiornamento continuo del personale
sanitario, con attenzione alla valorizzazione delle competenze e alla ri-
duzione del mismatch tra fabbisogni assistenziali e risorse professio-
nali disponibili.

Attraverso la Missione Salute, I'ltalia intende quindi realizzare una profonda
riforma infrastrutturale e culturale del proprio SSN, allineandolo ai principi di
prossimita, universalita, equita, innovazione e sostenibilita.

Vale la pena anche brevemente ricordare le misure previste nell'ambito della
Missione 5 del PNRR,volta al rafforzamento dei servizi sociali e sanitari di pros-
simita, con l'obiettivo di contrastare i fenomeni di marginalizzazione e spo-
polamento che interessano numerosi territori del Paese, in particolare quelli
montani e rurali. Ne costituiscono un esempio il consolidamento delle farmacie
rurali convenzionate, in particolare nei centri con popolazione inferiore ai 3.000
abitanti. L'obiettivo e valorizzare il ruolo delle farmacie come strutture sanita-
rie di prossimita, potenziandone le capacita organizzative e funzionali affinché
possano offrire un ventaglio pitt ampio di prestazioni sanitarie sul territorio.

L'adozione di un sistema vincolante di traguardi e obiettivi, il cui raggiungimen-
to & condizione necessaria per ricevere le risorse previste dal Piano, rappresen-
ta una novita di portata strutturale per il nostro sistema. Legare |'erogazione
delle rate semestrali al conseguimento effettivo dei risultati evita dispersioni
e ritardi, incentivando Regioni, Aziende sanitarie e amministrazioni centrali a
rispettare tempi e qualita nell’attuazione. Cia assume particolare rilevanza per
la Missione Salute, dove la tempestivita e I'efficacia degli interventi sono deter-
minanti per colmare diseguaglianze e migliorare i servizi ai cittadini. Il sistema
milestone-target promuove un cambiamento culturale profondo nella gestione
delle politiche pubbliche, ponendo al centro non solo quanto si spende, ma so-
prattutto cosa si ottiene in termini di benefici concreti per i cittadini, come la
riduzione delle diseguaglianze territoriali, il potenziamento dei servizi sanitari
territoriali, la digitalizzazione e I'innovazione tecnologica del SSN.

Infine, questo approccio puo rappresentare una best practice da consolidare
anche al di fuori del PNRR. L'introduzione di meccanismi premiali, di valutazio-
ne ex-ante ed ex-post, e di rendicontazione trasparente potrebbe diventare lo
standard nella programmazione ordinaria delle politiche sanitarie, contribuen-
do a rendere la spesa pubblica piu efficace, equa e orientata al risultato.

Focus su Fondo PON

Tra le misure piti significative introdotte negli ultimi anni in ambito oncologico,
si segnala l'istituzione, con l'articolo 4, commi g-bis e g-ter del c.d. DL Millepro-

roghe 20237, di un Fondo dedicato all’attuazione del Piano Oncologico Nazio-
nale (PON). Tale Fondo dispone di una dotazione pari a 10 milioni di euro annui
per il quinquennio 2023-2027, con |'obiettivo strategico di rafforzare le politiche
regionali in materia di prevenzione, diagnosi precoce, cura e assistenza dei pa-
zienti oncologici, secondo gli indirizzi definiti dal Piano.

Il primo decreto attuativo (DM 8 novembre 2023®) ha stabilito criteri e modalita
di riparto tra le Regioni e le Province autonome, prevedendo un’impostazione
programmatica vincolante: entro il 30 novembre 2023, le amministrazioni re-
gionali hanno infatti adottato, mediante specifica delibera, le linee strategiche
prioritarie da perseguire, impegnandosi formalmente all’elaborazione di un
programma quinquennale di interventi, coerente con le esigenze epidemiologi-
che e organizzative del proprio territorio.

Elemento di particolarerilievo é rappresentato dal meccanismo premiale previ-
sto per I'erogazione progressiva delle risorse. Il secondo decreto attuativo (OM
10 giugno 2024") ha infatti definito il sistema di verifica degli obiettivi annuali,
con riferimento specifico alla piena operativita delle Reti Oncologiche Regiona-
li, ritenute infrastruttura fondamentale per garantire equita di accesso, qualita
assistenziale e presa in carico multidisciplinare.

In tale ottica, il Fondo PON si configura come strumento di incentivazione vir-
tuosa,vincolando la disponibilita delle risorse al conseguimento di risultati mi-
surabili e trasparenti, che riflettono non solo la messa a terra delle linee strate-
giche adottate, ma anche il grado di coordinamento e funzionalita dei modelli
organizzativi regionali. Si tratta, in altri termini, di una integrazione strutturata
tra programmazione, attuazione e monitoraggio. Le modalita di gestione del
Fondo PON rappresentano una forma avanzata di finanziamento incentivante,
in cui le risorse non sono distribuite in modo statico ma in funzione della capa-
cita delle Regioni di implementare interventi coerenti, valutabili e impattanti

Cio consente di:
* premiare le Regioni in modo equo le regioni pitl virtuose nella realizza-

zione di modelli di presa in carico integrata e funzionamento delle reti
oncologiche, sulla base della valutazione del raggiungimento dei propri

17 Legge 24 febbraio 2023, n. 14 “Conversione in legge, con madificazioni, del decreto-legge 29 dicembre
2022,n.198, recante disposizioni urgenti in materia di termini legislativi”

18 Decreto ministeriale 8 novembre 2023 “Criteri e modalita di riparto tra le regioni e le province autonome
di Trento e di Bolzano del Fondo per I'implementazione del Piano oncologico nazionale 2023-2027" ht-
tps://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2023/11/28/23A06496/sg

19 Decreto ministeriale 10 giugno 2024 “Integrazione del decreto 8 novembre 2023, recante i criteri e le
modalita di riparto tra le regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano del Fondo per I'implemen-
tazione del Piano oncologico nazionale 2023-2027" https://www.gazzettaufficiale.it/atto/serie_genera-
le/caricaDettaglioAtto/originario?atto.dataPubblicazioneGazzetta=2024-08-125atto.codiceRedaziona-
le=24A041935elenco3ogiorni=false
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obiettivi

« sollecitare le Regioni in ritardo ad accelerare I’attuazione dei propri pro-
grammi, al fine di vedersi svincolate le risorse ad esse destinate

Tale impianto intende dungque promuovere una nuova cultura della valutazione
delle politiche sanitarie e pud costituire una base replicabile per la definizione
di futuri fondi tematici in ambito sanitario. Il fine ultimo che tale Fondo si pone
sarebbe proprio quello di cercare di ridurre le diseguaglianze territoriali nell’ac-
cesso a diagnosi tempestive, promuovendo una piena attuazione del modello
delle Reti.

Focus su Fondo test genomici

Negli ultimi anni, il ricorso ai test genomici in ambito oncologico si & progressi-
vamente affermato come uno strumento cruciale per garantire cure pit mirate,
efficaci e sostenibili. In particolare, nel trattamento del tumare della mammella
in stadio iniziale, tali test consentono di identificare con maggiore precisione le
pazienti che possono trarre beneficio dalla chemioterapia adiuvante, evitando
al contempo trattamenti inutili e potenzialmente dannosi per coloro che non ne
avrebbero reale indicazione clinica.

Accogliendo tali istanze, la Legge di Bilancio 2021 (L. 178/2020%) ha previsto
Iistituzione di un apposito Fondo da 20 milioni di euro, finalizzato a coprire le
spese per I'esecuzione dei test genomici. || Fondo rappresenta un importante
strumento di politica sanitaria, orientato a garantire 'accesso omogeneo su
tutto il territorio nazionale a tecnologie che migliorano I'appropriatezza tera-
peutica e riducono i rischi di overtreatment.

Lo stesso Ministero della Salute ha piu volte sottolineato I'importanza di que-
sto Fondo, in quanto misura strategica in grado di migliorare la qualita della
vita delle donne affette da tumore al seno, che possono beneficiare di terapie
sempre piu mirate e personalizzate.

Dirilievo lo stesso meccanismo di erogazione delle risorse. In particolare, il rim-

20 Legge 30 dicembre 2020, n. 178 “Bilancio di previsione dello Stato per I'anno finanziario 2021 e bilan-
cio pluriennale per il triennio 2021-2023" https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:leg-

£e:2020-12-30;178

borso, previsto dal decreto attuativo 18 maggio 20217, e articolato in due fasi:

» una prima erogazione pari al 50% delle risorse disponibili per il 2021, su-
bordinata al parere favorevole del Comitato di Coordinamento;

- una seconda erogazione, relativa alla quota residua, vincolata alla tra-
smissione da parte delle Regioni di una relazione finale, contenente i dati
su numero, tipologia e costi dei test effettuati.

Questo meccanismo consente di collegare direttamente I'erogazione delle ri-
sorse al reale utilizzo delle tecnologie finanziate, assicurando che i fondi siano
effettivamente destinati a prestazioni erogate, documentate e valutabili.

Tale modalita rappresenta dunque un modello significativo da replicare in altre
iniziative orientate all'innovazione e alla qualita dell’assistenza.

Focus su Fondo NGS

La Legge di Bilancio 2022 (L. 234/2021)* ha previsto, all'articolo 1 commi 684-
686, I'istituzione di uno specifico Fondo finalizzato al potenziamento dell’ac-
cesso ai test di sequenziamento genomico di nuova generazione (Next Gene-
ration Sequencing — NGS), strumenti diagnostici avanzati che consentono una
profilazione molecolare dei tumori ad elevata precisione. Il Decreto attuativo
del Ministero della Salute del 30 settembre 2022 ha definito nel dettaglio i cri-
teri e le modalita di riparto delle risorse tra le Regioni, nonché le condizioni per
I'effettiva erogazione del finanziamento. || meccanismo previsto e analogo a
quello adottato per i test genomici: le Regioni sono tenute a trasmettere an-
nualmente una relazione, con indicazione puntuale delle informazioni richieste
dal decreto, tra cui il numero di test effettuati, le tipologie tumorali analizzate, i
centri erogatori coinvolti e i costi sostenuti.

Sulla base della valutazione di tali relazioni, e solo in presenza di un riscontro
positivo da parte del Ministero della Salute, si procede all’erogazione - parzia-
le o totale - delle risorse spettanti. Tale impostazione introduce un principio
di responsabilizzazione nell’erogazione del finanziamento, promuovendo una

21 Decreto ministeriale 18 maggio 2021 “Modalita di riparto e requisiti di utilizzo del fondo per i test geno-
mici ormonoresponsivo per il carcinoma mammario in stadio precoce” https://www.gazzettaufficiale.it/
eli/id/2021/07/07/21A04069/5G

22 Legge 30 dicembre 2021, n. 234 “Bilancio di previsione dello Stato per I'anno finanziario 2022 e bilan-
cio pluriennale per il triennio 2022-2024" https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:leg-
g€:2021-12-30;234

217


https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge:2020-12-30;178
https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge:2020-12-30;178
https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2021/07/07/21A04069/SG
https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2021/07/07/21A04069/SG
https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge:2021-12-30;234
https://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge:2021-12-30;234

218

maggiore trasparenza da parte delle Regioni beneficiarie e incentivando una
programmazione coerente con gli obiettivi nazionali di innovazione e appro-
priatezza clinica.

Come per altri fondi analoghi istituiti negli ultimi anni, anche il Fondo per i test
di profilazione genomica NGS e concepito per assicurare un attento monito-
raggio dell’utilizzo delle risorse stanziate. Questo approccio mira non solo a
garantire la trasparenza e la correttezza nella gestione finanziaria, ma soprat-
tutto a favorire un progressivo efficientamento dei servizi sanitari regionali.
Attraverso la raccolta e I'analisi puntuale dei dati relativi all'impiego dei test, si
intende promuovere una distribuzione piu equa e appropriata delle tecnologie
diagnostiche, sostenendo al contempo la sostenibilita economica del SSN e mi-
gliorando la qualita complessiva dell’assistenza oncologica offerta ai cittadini.

Box 7 — Gli indicatori NSG per i PDTA

[l NSG ha introdotto, per la prima volta, il monitoraggio e la valutazione di 6
PDTA relativi a specifiche patologie: broncopneumopatie croniche ostruttive -
BPCO, scompenso cardiaco, diabete, tumore della mammella nella donna, tu-
more del colon, tumore del retto.

Sono stati definiti 10 indicatori di processo che riguardano I'aderenza alle te-
rapie farmacologiche e ai controlli periodici dei marcatori di malattia e la tem-
pestivita degli interventi terapeutici chirurgici e medici. Il monitoraggio di tali
indicatori nelle 21 Regioni italiane fornisce informazioni sull’aderenza alle rac-
comandazioni per la gestione della patologia, al fine di garantire esiti favorevo-
li, nei diversi contesti organizzativi regionali.

L'obiettivo generale e quello di confrontare i diversi modelli assistenziali per
le patologie croniche ed acute allo scopo di identificare |a strategia migliore in
termini di efficacia (effectiveness), costo-efficacia (cost-effectiveness) e soste-
nibilita economica con riferimento a:

« la popolazione assistita in termini di:

» misura del bisogno/domanda di salute (stima della prevalenza/iden-
tificazione di coorti di pazienti che, sulla base dell’erogazione di pre-
stazioni sanitarie da parte del Servizio Sanitario Nazionale (SSN),
risultano affetti, o sono presi in carico perché affetti, da specifiche
condizioni croniche);

« classificazione dei pazienti affetti da una condizione/malattia in fun-
zione della gravita e di altri determinanti del consumo di risorse.

o [lintervento assistenziale in relazione alla:

» misura del processo di cura, eventualmente scomposto nelle fasi di
accesso ai diversi livelli assistenziali e di passaggio da un livello as-
sistenziale all’altro;

» misura degli esiti del percorso di cura;
« stima dei costi;

» conoscenza del livello organizzativo in cui e attivo il PDTA.
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Partendo dalle esperienze sviluppate a livello nazionale e regionale, presso il
Ministero della Salute e stato costituto un Gruppo di lavoro che ha sviluppato e
sperimentato una metodologia di monitoraggio e valutazione dei PDTA, appli-
cabile a livello nazionale e regionale, nell’'ambito delle attivita di valutazione e
programmazione sanitaria.

La metodologia individuata permette di:

1. stimare il numero complessivo di pazienti affetti dalla patologia di inte-
resse (prevalenza);

2. stimare il numero complessivo di nuovi pazienti presi in carico annual-
mente per la patologia di interesse (incidenza);

3. considerareil processo temporale delle prestazioni erogate (PDTA) ai pa-
zienti prevalenti, o incidenti, anche in riferimento al livello assistenziale
(prevenzione, territoriale, ospedaliera), ed individuare idonee misure (in-
dicatori) dei PDTA;

4. definire gli esiti di interesse per il SSN sperimentati dai pazienti preva-
lenti, o incidenti, ed individuare idonee misure (indicatori) di esito;

5. stimare il consumo di risorse (in termini di tariffe ma anche di stima dei
costi reali) dei PDTA;

6. valutare I'efficacia pratica (effectiveness) e I'efficienza dei PDTA;

7. confrontare PDTA osservati per lo stesso bisogno di salute/assistenza, in
termini di efficacia, qualita ed efficienza;

8. effettuare stime meta-analitiche e valutazioni a livello nazionale.

Tabella 7. Indicatori per il monitoraggio e la valutazione dei percorsi diagnostico tera-

peutici assistenziali (PDTA) - (Fonte: dati del NSG)

PDTA
o1

PDTA
02

PDTA
03

PDTA
04

PDTA
o5

Indicatore

Percentuale di pazienti con dia-
gnosi di  broncopneumopatia
cronico ostruttiva (BPCO) che
aderiscono al trattamento far-
macologico _come previsto dal
manuale PDTA del Ministero della
salute (PDTA Broncopneumopatie
cronico-ostruttive BPCO)

Significato

L'indicatore misura I'aderenza al trattamen-
to farmacologico nei pazienti con diagno-
si_di BPCO individuati secondo il manuale
PDTA del Ministero della salute (pubblicato
su www.salute.gov.it). La copertura con i
farmaci adeguati consente di verificare I'o-
mogeneita dell’'offerta della principale cura
farmacologica della BPCO. L'aderenza al
trattamento farmacologico si associa a una
riduzione del rischio di re-ospedalizzazione
dopo la diagnosi e/o del rischio di morte.

Percentuale di pazienti con dia-
gnosi di broncopneumopatia cro-
nico ostruttiva (BPCO) che sono
sottoposti alla visita pneumologi-
ca secondo la tempistica prevista
dal manuale PDTA del Ministero
della salute (PDTA Broncopneu-
mopatie cronico-ostruttive BPCO)

Lindicatore misura I'adeguatezza della
tempistica delle visite pneumologiche nei
pazienti con diagnosi di BPCO individuati
secondo il manuale PDTA del Ministero del-
la salute. Il numero di visite pneumologiche
consente di valutare la presa in carico del
paziente con BPCO. L'adeguatezza del nu-
mero di visite pneumologiche si associa a
una riduzione del rischio di ospedalizzazio-
ne dopo la diagnosi e/o del rischio di morte.

Percentuale di pazienti con dia-
gnosi di scompenso cardiaco che
aderiscono al trattamento far-
macologico (con ACE inibitori o
sartani; con beta-bloccanti) come
previsto dal Manuale PDTA del Mi-
nistero della salute (PDTA Scom-
penso cardiaco)

L'indicatore misura I'aderenza al trattamen-
to farmacologico nei pazienti con diagnosi
di scompenso cardiaco individuati secondo
il manuale PDTA del Ministero della salute.
La copertura con i farmaci adeguati con-
sente di verificare 'omogeneita dell'offerta
della cura farmacologica dello scompenso
cardiaco. L'aderenza al trattamento far-
macologico si associa a una riduzione del
rischio di re-ospedalizzazione dopo la dia-
gnosi e/o del rischio di morte.

Percentuale di pazienti con dia-
gnosi di scompenso cardiaco con
un adeguato numero di ecocar-
diogrammi come previste dal ma-
nuale PDTA del Ministero della sa-
lute (PDTA Scompenso cardiaco)

L'indicatore consente di valutare una com-
ponente dell’adeguatezza della presa in ca-
rico del paziente con scompenso cardiaco.
L'aderenza al controllo ecografico si associa
a una riduzione del rischio di re-ospedaliz-
zazione dopo la diagnosi e/o del rischio di
morte.

Percentuale di pazienti diabeti-
ci che seguono almeno 4 delle
seguenti 3 raccomandazioni di
controllo di emoglobina glicata,
profilo lipidico, microalbuminuria,
monitoraﬁgio del filtrato glome-
rulare o della creatinina o clea-
rance creatinina, fondo oculare,
come previste dal manuale PDTA
del Ministero della salute (PDTA
Diabete)

Lindicatore misura complessivamente |'a-
derenza alle raccomandazioni di controllo,
definite in base alle evidenze scientifiche
disponibili, nei pazienti diabetici individuati
secondo il manuale PDTA del Ministero del-
la salute. l'aderenza alle raccomandazioni e
associata alla riduzione della probabilita di
esiti sfavorevoli (ricovero per complicanze
a breve termine o per diabete non control-
lato o per complicanze a lungo termine o

er amputazione non traumatica degli arti
inferiori).
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Percentuale di pazienti opera-
te per la prima volta per tumore
della mammella per le quali i se-
guenti 4 interventi sono eseguiti
secondo la tempestivita prevista
dal manuale PDTA del Ministero
della salute: primo intervento chi-
rurgico dalla diagnosi, inizio della
terapia medica, inizio della radio-
terapia, follow-up mammografico
dopo il primo intervento chirur-
gico (PDTA Tumore operato della
mammella nella donna)

Lindicatore descrive la proporzione di pa-
zienti operate per tumore alla mammella,
individuate secondo il manuale PDTA del
Ministero della salute, per le quali comples-
sivamente gli interventi terapeutici sono
eseguiti secondo la tempistica definita in
base alle evidenze scientifiche disponibili.
La tempestivita di intervento sia chirurgico
che medico riduce la probabilita di re-inter-
vento per tumore alla mammella e aumenta
la probabilita di sopravvivenza.

Percentuale di pazienti per i qua-
li il primo intervento chirurgico
dopo diagnosi di tumore del co-
lon & stato eseguito secondo la
tempistica prevista dal manuale
PDTA del Ministero della salute
(PDTA Tumori operati del colon e
del retto)

Lindicatore descrive la proporzione di pa-
zienti operati per tumore del colon, indivi-
duati secondo il manuale PDTA del Ministero
della salute, per i guali I'intervento chirurgi-
co e stato eseguito secondo la tempistica
definita in base alle evidenze scientifiche di-
sponibili. La tempestivita di intervento chi-
rurgico riduce la probabilita di re-intervento
per tumore del colon e aumenta la probabili-
ta di sopravvivenza.

Percentuale di pazienti operati
per la prima volta per tumore del
colon sottoposti a follow-up en-
doscopico secondo la tempistica
prevista dal manuale PDTA del Mi-
nistero della salute (PDTA Tumori
operati del colon e del retto)

Lindicatore descrive la proporzione di pa-
zienti operati per tumore del colon, indivi-
duati secondo il manuale PDTA del Mini-
stero della salute, che sono sottoposti a un
follow-up attivo, finalizzato alla identifica-
zione precoce di recidive di malattia. Un fol-
low-up adeguato e associato alla riduzione
del rischio di morte.

Percentuale di pazienti per i qua-
li il primo trattamento medico o
chirurgico dopo diagnosi di tumo-
re del retto e stato eseguito se-
condo la tempistica prevista dal
manuale PDTA del Ministero della
salute (PDTA Tumori operati del
colon e del retto)

Lindicatore descrive la proporzione di pa-
zienti operati per tumore del retto, indivi-
duati secondo il manuale PDTA, per i quali
il trattamento medico o chirurgico é stato
eseguito secondo la tempistica definita in
base alle evidenze scientifiche disponibili.
La tempestivita di trattamento medico o
chirurgico riduce la probabilita di re-inter-
vento per tumore del retto e aumenta la pro-
babilita di sopravvivenza.

Percentuale di pazienti operati
per la prima volta per tumore del
retto sottoposti a follow-up en-
doscopico secondo la tempistica
prevista dal manuale PDTA del Mi-
nistero della salute (PDTA Tumori
operati del colon e del retto)

Lindicatore descrive la proporzione di pa-
zienti operati per tumore del retto, indivi-
duati secondo il manuale PDTA, che sono
sottoposti a un follow-up attivo, finalizzato
alla identificazione precoce di recidive di
malattia. Un follow-up adeguato e associa-
to alla riduzione del rischio di morte.

Box 8 — Le misure normative per
I'implementazione dei PDTA

Tra le iniziative volte al miglioramento dell’accesso e della qualita delle cure,
merita particolare attenzione quanto previsto dal gia citato c.d. DL Liste di at-
tesa3. || provvedimento stabilisce che, al fine di ottimizzare la programmazione
sanitaria regionale nella gestione delle patologie cronico-degenerative e on-
cologiche, debba essere definito e garantito I'accesso alle prestazioni previste
all'interno dei PDTA attraverso agende dedicate. Si tratta di una misura che mira
a garantire non solo una maggiore flessibilita organizzativa, ma soprattutto
tempi certi per prestazioni necessarie e non differibili, riconoscendo nei PDTA
uno snodo cruciale per assicurare continuita e tempestivita dell’assistenza.

Nel corso invece dell’esame del gia menzionato Ddl Misure sanitarie e liste di
attesa® sono poi stati presentati e approvati quattro emendamenti identici e
trasversali, con cui si prevede la redazione di linee guida nazionali contenenti
requisiti minimi omogenei per PDTA regionali in ambito oncologico. Si tratta
di un intervento normativo di particolare rilievo, che si inserisce nel solco delle
politiche volte al rafforzamento della presa in carico dei pazienti oncologici in
un'ottica di equita, tempestivita e qualita dell’assistenza, in coerenza con quan-
to gia tracciato dalle strategie del Piano Oncologico Nazionale. L'introduzione
di linee guida nazionali con criteri minimi condivisi per la redazione dei PDTA ha
come obiettivo quello di ridurre le disomogeneita territoriali oggi ancora pre-
senti nella gestione oncologica. Il lavoro del Parlamento si inserisce pertanto
in una prospettiva evolutiva del sistema sanitario, volta non solo a garantire
standard minimi di appropriatezza assistenziale, ma anche a favorire la piena
operativita delle Reti oncologiche regionali, la valorizzazione delle competenze
multidisciplinari e |a diffusione delle buone pratiche cliniche. In questa direzio-
ne, le linee guida nazionali potranno costituire uno strumento di supporto per
le Regioni nella programmazione e nel monitoraggio dei PDTA, promuovendo
al contempo I'adozione di indicatori comuni di esito e di processo, in un'ottica
divalutazione e miglioramento continuo. Sebbene il testo non sia ancora legge,
appare evidente la direzione intrapresa dal Governo e dal Parlamento, orien-
tata a rafforzare I'equita del sistema sanitario attraverso strumenti normativi
capaci di assicurare criteri minimi comuni e livelli essenziali di appropriatezza

23 Disegno di Legge “Misure di garanzia per |'erogazione delle prestazioni sanitarie e altre disposizioni in
materia sanitaria” (AC. 2365) XIX Legislatura - Testi allegati all'ordine del giorno

24 Disegno diLegge “Bilancio di previsione dello Stato per I'anno finanziario 2026 e bilancio pluriennale per
il triennio 2026-2028" (AS.1689) Parlamento Italiano - Disegno di legge 5.1689 - 192 Legislatura | Senato

della Repubblica
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in tutte le Regioni. La formalizzazione di linee guida nazionali per i PDTA onco-
logici rappresenterebbe quindi un passo significativo verso un modello di cura
sempre piu uniforme, misurabile e orientato ai risultati, coerente con gli stan-
dard piu avanzati di governance sanitaria.

Questi interventi testimoniano quindi una crescente attenzione istituzionale
alla qualita dei percorsi di cura oncologici e alla necessita di colmare i divari
esistenti tra i territori. Una visione che pone il paziente al centro del sistema, e
che riconosce nei PDTA un pilastro strategico per garantire cure efficaci, tempe-
stive ed eque, in linea con i piu alti standard nazionali e internazionali.
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Il Volume tiene conto e recepisce i contributi scritti e orali forniti dalle istitu-
zioni e dagli enti che hanno partecipato ai momenti di condivisione del work in

progress del Gruppo di Lavoro.

NORMATIVA

Legge costituzionale 18 ottobre 2001, n.3 “Modifiche al titolo V della parte se-
conda della Costituzione” LEGGE COSTITUZIONALE 18 ottobre 2001, n. 3 - Nor-
mattiva

Regolamento (UE) 2021/241 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 12 Feb-
braio 2021 che istituisce il dispositivo per la ripresa e la resilienza eur-lex.euro-
pa.eu/legal-content/IT/TXT/PDF/?uri=CELEX:32021R0241

Legge 23 dicembre 1978, n. 883 “Istituzione del servizio sanitario nazionale”
LEGGE 23 dicembre 1978, n. 833 - Normattiva

Legge 23 dicembre 2000, n. 388 “Disposizioni per la formazione del bilancio an-
nuale e pluriennale dello Stato” LEGGE 23 dicembre 2000, n.388 - Normattiva

Legge 30 dicembre 2004, n.311 “Disposizioni per la formazione del bilancio an-
nuale e pluriennale dello Stato” LEGGE 30 dicembre 2004, n. 311 - Normattiva

Legge 23 dicembre 200g, n. 191 “Disposizioni per la formazione del bilancio an-
nuale e pluriennale dello Stato” LEGGE 23 dicembre 2009, n.191 - Normattiva

Decreto-legge 6 luglio 2012, n.gg, convertito con modificazioni dalla Legge 7
agosto 2012, n.135 “Disposizioni urgenti per la revisione della spesa pubblica
con invarianza dei servizi ai cittadini” DECRETO-LEGGE 6 luglio 2012, n.g5 - Nor-
mattiva

Legge 30 dicembre 2020, n. 178 “Bilancio di previsione dello Stato per I'anno
finanziario 2021 e bilancio pluriennale per il triennio 2021-2023" LEGGE 30 di-
cembre 2020, n.178 - Normattiva

Legge 30 dicembre 2021, n. 234 “Bilancio di previsione dello Stato per I'anno fi-
nanziario 2022 e bilancio pluriennale per il triennio 2022-2024" LEGGE 30 dicem-
bre 2021, n.234 - Normattiva

Decreto-legge 18 ottobre 2012, n. 179, con modificazioni dalla Legge 17 dicembre

2012, n. 221 “Ulteriori misure urgenti per la crescita del Paese” DECRETO-LEGGE

18 ottobre 2012, n.179 - Normattiva

Decreto-legge 2g dicembre 2022, n.198, convertito con modificazioni dalla Leg-
ge 24 febbraio 2023, n.14 “Disposizioni urgenti in materia di termini legislativi”
DECRETO-LEGGE 29 dicembre 2022,n.198 - Normattiva

Decreto-legge 7 giugno 2024, n.73, convertito con modificazioni dalla Legge 29
luglio 2024, n.107 “Misure urgenti per la riduzione dei tempi delle liste di attesa
delle prestazioni sanitarie” DECRETO-LEGGE 7 giugno 2024, n.73 - Normattiva

Legge 30 dicembre 2024, n. 207 “Bilancio di previsione dello Stato per I'anno
finanziario 2025 e bilancio pluriennale per il triennio 2025-2027" LEGGE 30 di-
cembre 2024, n. 207 - Normattiva

Decreto legislativo 6 maggio 2011, n. 68 “Disposizioni in materia di autonomia
di entrata delle regioni a statuto ordinario e delle province, nonché di determi-
nazione dei costi e dei fabbisogni standard nel settore sanitario” DECRETO LE-
GISLATIVO 6 maggio 2011, n. 68 - Normattiva

Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 29 novembre 2001 “Definizione
dei livelli essenziali di assistenza” Gazzetta Ufficiale

Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri del 12 gennaio 2017 “Definizione
e aggiornamento dei livelli essenziali di assistenza, di cui all'articolo 1,comma 7,
del decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 502" Gazzetta Ufficiale

Decreto del Ministero della Salute 21 novembre 2005 “Istituzione del Comitato
permanente per la verifica dell’erogazione dei Livelli Essenziali di Assistenza”
renderNormsanPdf

Decreto del Ministero della Salute 12 marzo 2019 “Nuovo sistema di garanzia per
il monitoraggio dell'assistenza sanitaria” Gazzetta Ufficiale

Decreto del Ministero della Salute 18 maggio 2021 “Modalita di riparto e requi-
siti di utilizzo del fondo per i test genomici ormonoresponsivo per il carcinoma
mammario in stadio precoce” Gazzetta Ufficiale

Decreto del Ministero della Salute 30 dicembre 2022 “Definizione dei nuovi cri-
teri e dei pesi relativi per la ripartizione del fabbisogno sanitario nazionale stan-
dard” Gazzetta Ufficiale

Decreto del Ministero della Salute 8 novembre 2023 “Criteri e modalita di riparto
tra leregioni e le province autonome di Trento e di Bolzano del Fondo per I'imple-
mentazione del Piano oncologico nazionale 2023-2027 Gazzetta Ufficiale

Decreto del Ministero della Salute 6 febbraio 2024 “Fondo sanitario nazionale
2023 - Ripartizione tra le regioni delle quote premiali di cui all'art.2, comma 67-
bis, della legge n.1g1/2009"” Gazzetta Ufficiale

Decreto del Ministero della Salute 10 giugno 2024 “Integrazione del decreto 8
novembre 2023, recante i criteri e le modalita di riparto tra le regioni e |le Provin-
ce autonome di Trento e di Bolzano del Fondo per I'implementazione del Piano
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La terza edizione di NET-HEALTH - Sanita in Rete 2030 ha rappresentato un
passaggio decisivo nel percorso avviato nel 2021 per la costruzione di uno
spazio stabile di confronto tra istituzioni, comunita scientifica, professionisti
sanitari, associazioni di pazienti e cittadini e industria. L'obiettivo, immutato,
ma ogni anno piu concreto, e favorire un ecosistema nazionale capace di
governare l'innovazione in sanita con una prospettiva di lungo periodo,
orientata alla sostenibilita, all'equita di accesso e al valore salute generato
per i cittadini. Il lavoro svolto in questa edizione e stato possibile grazie al
prezioso contributo congiunto di una rete ampia e qualificata di attori del
mondo sanitario, a cui vanno i nostri piu sentiti ringraziamenti, con l'auspicio di
poter continuare a confrontarci in questa arena di discussione volta a proporre
contributi di valore per il miglioramento del nostro sistema sanitario nazionale.

Rappresentanti istituzionali di:
« Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA)
« Agenzia Nazionale per i servizi sanitari Regionali (AGENAS)
« Agenzia per |'ltalia Digitale (AglD)
» Comitato Nazionale Malattie Rare (CoNaMR)
» Consiglio Nazionale delle Ricerche (CNR)
« Consiglio Superiore di Sanita (CSS)
« (Camera dei Deputati
« Garante per la protezione dei dati personali (GPDP)
+ Intergruppo Parlamentare Innovazione Sostenibile in Sanita
« Istituto Superiore di Sanita (ISS)
+ Ministero dell’Economia e delle Finanze (MEF)
+ Ministero delle Imprese e del Made in Italy (MIMIT)
» Ministero della Salute
» Presidenza del Consiglio dei Ministri — Dipartimento per la
Trasformazione Digitale
« Senato della Repubblica

Le Direzioni generali salute di:
» Regione Friuli-Venezia Giulia
» Regione Liguria
» Regione Lombardia
« Regione Umbria

Aziende sanitarie e ospedaliere, Reti sanitarie e centri di ricerca:
» Azienda Unita Sanitaria Locale di Modena
» Biobanking and BioMolecular Resources Research Infrastructure of Italy
+ Centro Cardiologico Monzino - Istituto di Ricovero e Cura a Carattere
Scientifico

« Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli - Dipartimento di
Medicina Digitale e Health Technology

» Fondazione Policlinico Universitario Campus Bio-Medico di Roma

« Gemelli Digital Medicine & Health (GDMH)

« Rete Oncologica Campana (ROC)

Assaociazioni di pazienti e cittadini, Organizzazioni no profit:
« All.Can International
« Associazione Italiana Stomizzati (A.l. Stom)
« Cittadinanzattiva
« Europa Donna ltalia
« Fondazione Telethon
« UNIAMO - Federazione Italiana Malattie Rare

Federazioni e societa scientifiche:
» Associazione e Fondazione Periplo
« Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (AISF)
+ Federazione delle Societa Medico-Scientifiche Italiane (FISM)
» Federchimica Assobiotec
+ Federsanita
« Societa Italiana di Farmacologia (SIF)
« Societa Italiana di Intelligenza Artificiale in Medicina (SI1AM)
« Societa Italiana di Health Technology Assessment (SIHTA)
« Societa Italiana di Medicina Farmaceutica (SIMEF)

Universita:
« Universita degli Studi Internazionali di Roma (UNINT)
« Universita Europea di Roma (UER)

Aziende sponsor della terza edizione:
« Novartis
« Sanofi
« AbbVie
« Exact Sciences
« Gilead Sciences
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