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Ringrazio Celeste e Carmine per la fiducia ma …

... Non riesco a prevedere il futuro 
come il Divino Otelma …

... Non riesco a fare magie per 
cambiare le cose come Harry Potter …



Legge 3 - 11 Gennaio 2018
Decreto Legislativo n. 52 - 14.05.2019

La volontà istituzionale di una revisione normativa …



Decreto Ministero della Salute - 30 Novembre 2021

Trascorsi 4 anni …



Siamo fermi alla Determinazione AIFA 20 marzo 2008

Linee guida per la classificazione e la conduzione degli studi osservazionali sui farmaci  

Mi sono sempre sembrate scritte bene, in maniera chiara

Formalmente riguardano solo il farmaco

La declinazione pratica è stata come sempre conservativa (parere anziché notifica …)



General Data Protection Regulation

Privacy … districarsi fra …

Decreto Legislativo 101/2018 attuazione GDPR Doveva essere abrogato, è stato aggiornato …

Dalle Autorizzazioni generali al Provvedimento / Prescrizione 146/2019? 



Attenzione a scoperchiare …

… il vaso di Pandora …
gli studi retrospettivi 



L’Europa dice qualcosa?



Il 3 Maggio 2022 la Commissione Europea ha lanciato la proposta di Regolamento (adozione 
prevista alla fine del 2023 + disciplina transitoria) sulla definizione dello Spazio Europeo per i Dati 
Sanitari.

Obiettivi

• consentire all'UE di sfruttare appieno le potenzialità offerte da uno scambio, utilizzo e riutilizzo 
sicuri dei dati sanitari

• conferire alle persone un maggiore accesso digitale ai dati sanitari personali elettronici e un 
maggiore controllo di tali dati, a livello nazionale e transfrontaliero, e sostenendo la loro libera 
circolazione ai fini di salute (uso primario dei dati)

• fornire un sistema coerente, affidabile ed efficiente per l'utilizzo dei dati sanitari per la ricerca, 
l'innovazione, l'elaborazione delle politiche e le attività normative (uso secondario dei dati).

Lo spazio europeo dei dati sanitari si rifà al Regolamento generale sulla protezione dei dati 
(GDPR), alla proposta di atto sulla governance dei dati, al progetto di normativa sui dati e alla 
direttiva sulla sicurezza delle reti e dei sistemi informativi. Essendo trasversali, tali atti prevedono 
norme che si applicano anche al settore sanitario. Tuttavia, data la sensibilità dei dati sanitari, il 
Regolamento sullo Spazio Europeo dei Dati Sanitari definisce norme più specifiche.

Lo European Health Data Space – EHDS (2026?)



Perché la revisione normativa ancora non c’è?

 Le Istituzioni sono state impegnate a gestire CoViD-19 (dal 2020) 

 In generale le priorità per le Istituzioni preposte sono altre (se ci fosse una Agenzia Nazionale della Ricerca?)

 Vanno gestite una serie di «sovrastrutture» (Europa? Conferenza Stato-Regioni? Garante Privacy? etc. etc.)

 La materia è in significativa evoluzione  cosa intendiamo per «ricerca osservazionale»?



Classificazione per gli studi clinici



Mentre la revisione normativa tarda, 
la ricerca osservazionale corre … 

 Utilizzo sempre più massiccio di dati secondari, sia tramite l’utilizzo di database (dalle più svariati origini e tipologie) 
che tramite le Medical Chart Review, ovvero tramite il delicato processo di “abstraction”* (che non è una banale 
trascrizione) dei dati storici delle cartelle cliniche da parte di ricercatori adeguatamente formati 

 Sono sempre più frequenti i cosiddetti “Studi Ibridi”, ovvero primary + secondary data da database amministrativi (uniti 
a livello di paziente tramite sistemi di record linkage)

 Si è aperta tutta la questione dell’utilizzo di dati generati da dispostivi medici indossabili (o da sistemi Patient Reported)

*Abstraction is the process of taking away or removing certain types of information from something in order to reduce it to a set of essential 
characteristics. In medical chart abstraction, it is the process of collecting important information from a patient’s medical record and transcribing the 
information into discrete fields for a purpose



Each study protocol should receive a single competent evaluation, with a 
multi-sites and nationwide validity

It could be useful to define a list of Ethics Committees certified by the 
Ministry of Health as “expert” for the evaluation of observational studies

Special attention to observational studies where the study protocol requires 
additional diagnostic and evaluation procedures. Authors recommend 

- a specific section in the protocol (rationale / methodological reasons) 
- the subject must provide a specific written consent
- the costs of additional procedures covered by the sponsor/promoter
- the Ethics Committee evaluates the need for specific insurance

Fundamental information on all type of observational studies should be 
entered in a national registry

A mapping of healthcare databases and registries should be activated to 
allowing access to high quality data, with nationwide, transparent rules

Participation to observational studies also permitted to other healthcare 
professionals, once they are adequately trained on ethical, 
methodological, regulatory and technical aspects

Qualche proposta dal mondo della ricerca



• Semplificare e velocizzare le procedure di attivazione (Parere Unico / documenti standard)

• Formazione / riconoscimento / integrazione di figure professionali di supporto

• Digitalizzazione a supporto della ricerca 

Altre proposte per la ricerca (anche osservazionale) in Italia 

Maggio 2021



 Riconoscimento di nuove malattie / manifestazioni rare

 Prevalenza / incidenza di una malattia 

 Ricerca cause / fattori di rischio / predittori

 Appropriatezza di strategie diagnostico / terapeutiche

 Farmacovigilanza / farmacoeconomia

 (Registry-based studies)

 Hypothesis generating

 ……….

 Real-world 

 Dal micro al macro

 In tempi «rapidi»

 A costi «bassi»

 …………

I «valori» della ricerca osservazionale

CHE COSA COME



 The terms “real-world data” (RWD) and “real-world evidence” 
(RWE) are being used inconsistently and sometimes 
interchangeably

 Notwithstanding confusion regarding these terms and 
concepts, we at the FDA continue to evaluate RWD and RWE 
as we consider regulatory decisions. Indeed, the agency 
published four related draft guidance documents in 2021

 In 2021, the approval by the Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER) of tacrolimus in combination with other 
immunosuppressant drugs for the prevention of organ 
rejection in patients receiving lung transplants was based on 
a noninterventional study comparing data from a well-
established registry with data from historical controls

New England Journal of Medicine, May 5, 2022

Real-World Data / Real-World Evidence



Il «micro» che a volte influenza la storia 



Non esiste una soglia di riferimento prestabilita in termini di 
dimensione oltre la quale è lecito parlare di «Big Data»

In genere si parla di «Big Data» quando l'insieme di dati è 
talmente ampio e complesso che richiede la definizione di 
nuovi strumenti e metodologie per estrapolare, gestire e 

processare informazioni entro un tempo ragionevole 

KEY ISSUES
• Accuratezza / qualità / completezza dei dati alla fonte
• Interoperabilità dei dati
• Una cornice normativa non penalizzante (privacy et al.)

Il «macro» che tutti citano …



• Databases are federated when independent geographically 
dispersed databases are networked in such a way that they 
can respond to queries as if all the data were in a single virtual 
database 

• Thus, when data requesters submit a query to a federated query 
service, that query is routed to all databases participating in 
the federation

• The provider of the query service may or may not be the 
“trusted intermediary” that adjudicates access control requests 

• Data holders maintain full control over their data, and 
neither the data requester nor the query service provider ever 
has direct access to the data

«Condivisione senza condividere»

The Federated Query Model

WY. Yu & GM. Weber – J Med Internet Res 2020; 22(11): e18735 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK285998/



Digital Medicine & «Modernized» Research

 Dati raccolti in continuo

 Dati raccolti a casa del paziente (real-life)

 Patient-reported outcomes

 Dati che si prestano a uso «secondario»

http://www.tendenzenuove.it

In 
press 

http://www.tendenzenuove.it/


Nel 1992 …

Ancora oltre, forse … il Metaverso

Nel 2022 …stay tuned!

Nel 2021 …



Tanto digital …ma come siamo messi?



Quanto per la
Ricerca Clinica,

e per cosa

?
Oggi si parla tanto, quasi solo … di PNRR …



Centro Studi FADOI 
- Milano
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Grazie per l’attenzione … scusate se ho 
lasciato più domande che risposte …  

e buona ricerca

Gualberto

Convegno FICOG – AIOM – GIDM
«Nuova normativa in ambito di sperimentazione clinica – Istruzioni operative» 

Milano, 14 Giugno 2022 

gualberto.gussoni@gmail.com

mailto:gualberto.gussoni@gmail.com




Ringrazio Celeste e Carmine per la fiducia ma …



Privacy … Districarsi fra …



• Semplificare e velocizzare le procedure di 
attivazione (Parere Unico / documenti 
standard)

• Formazione / riconoscimento / integrazione di 
figure professionali di supporto

• Digitalizzazione a supporto della 
ricerca 

• Semplificare e velocizzare le procedure di 
attivazione (Parere Unico / documenti standard)

• Formazione / riconoscimento / integrazione di 
figure professionali di supporto

• Agevolare svolgimento visite da remoto / 
Possibilità consegna terapie a domicilio / 
Consentire uso di strutture (es. 
Laboratori) più prossime al Paziente / 
«Linee di indirizzo» per agevolare il 
monitoraggio da remoto

Una sensibilità crescente



• Database unico dei dati sanitari europei 

• Forse siamo ancora più indietro rispetto alle autorizzazioni del 
Garante che almeno venivano riconosciute come tali 
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