21-22 novembre 2025

PharmacON
ROMA, HILTON ROME AIRPORT 2025

Intelligenza artificiale e modelli
predittivi per la programmazione

Davide Croce JER “

Cenftro di Ricerca e Management in Sanitd e nel Sociale (CREMS) ; "
Universita Carlo Cattaneo - LIUC Business School — Castellanza (VA) OQ@ (\.

Sl




DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Disclosure (5 years)

* o~ - [} ] 1 o~

Personal grant "
Research/consultancy | Lombardia

Personal grant for

Advisory Board e e imp vty te iy e —reey
/Congress Speech
Stock e —y — 2
Fondazione FADOI, Fondazione Equa, South African HTA
Non financial society, South African Academy for leadership and

management in healthcare




INTELLIGENZA ARTIFICIALE
GENERATIVA



L'intelligenza artificiale generativa e un tipo di sistema
di |A progettato per creare contenuti nuovi e originali —
come testi, immagini, musica, codice o dati sintetici — a
partire da input che riceve. La sua capacita e di
produrre output che vanno oltre la semplice

classificazione o interpretazione di dati esistenti.

* Elaborazione su UE Al Act



LAl Generativa (GenAl)

L'Al generativa si concentra su creazione di nuovi
contenuti, come testi, immagini, audio o video,
partendo dai dati di addestramento (non ep
programmazione). Questi modelli «imparano» la
distribuzione dei dati su cui sono stati addestrati,
analizzano le probabilita e replicando Ile
caratteristiche piu comuni dei dati originali per
generare contenuti inediti.

| modelli di GenAl sono pre-addestrati da grandi
aziende tecnologiche che li distribuiscono tramite
le loro piattaforme cloud o applicazioni web come
ChatGPT, Gemini, Claude ...
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Conoscenza e consapevolezza della materia sotto investigazione:
Funnel di rischio nei chat di Al generativa per il prompter
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Grado di conoscenza ed uso della GenAl

'8 Personal - Work @ Creativity D Davide Croce #
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| Chatbot da utilizzare
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= Risposta & Cerca [ Immagini

| RAG in Al sono acronimo di "Retrieval Augmented Generation" (in italiano, generazione potenziata
da ricerca). Si tratta di una tecnica che migliora i modelli linguistici di grandi dimensioni (LLM)
integrando un sistema di recupero informazioni da fonti esterne durante la generazione del testo.
In pratica, un modello RAG riceve un input o una domanda, cerca documenti rilevanti in collezioni
esterne (come database o knowledge base specifiche), e poi utilizza questi documenti insieme
all'input per generare risposte piu precise, aggiornate e contestualmente rilevanti.

Questa tecnologia consente di superare i limiti dei modelli basati solo sui dati con cui sono stati
addestrati, permettendo di includere informazioni piu fresche o settoriali senza dover riaddestrare
il modello. La RAG e utilizzata per generare testi, risposte, riassunti o descrizioni piu accurati e
ricchi di contenuto, particolarmente utile in ambiti dove é cruciale integrare conoscenze
aggiornate e precise. aws.amazon +4
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Esempio uso di perplexity, pochi secondi per ricevere risposta su domanda complessa usando 9 diversi siti



Gli strumenti per la ricerca
(RAG)

A NotebookLM
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@ COPD Exacerbations: Definition, Impact, and Pathological Risk Factors AL 8 o i
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Esempio di Notebook, 11 fonti sulle quali posso fare interrogazioni



SCISPACE Papers ¥  l'early treatment in BPCO sembra una delle principali tenden X Pricing R My Library

@
5 Answer from top 10 papers
£ The early initiation of triple therapy (LABA/LAMA/ICS) in COPD patients, even after a single moderate exacerbation, is a
tonic of arowina interest in clinical recsearch Fuidence cninnests that certain citharniing of COPD natiente mav henefit
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. showed that earlier initiation of triple therapy is associated with a net gain in quality-adjusted life-years (QALYs) for
n= patients at high risk of exacerbation. The benefit was more pronounced in patients with a high symptom
burden(Mountain et al., 2024),
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Le regole base

Le regole: non sostituisce, € un canovaccio, devi sapere i contenuti e saper fare
le domande (Prompt);

Recupera la risorsa piu scarsa che abbiamo: il tempo;

To set, Privacy e allenamento: i tre concetti fondanti;

Il risultato ottenuto e l'inizio del lavoro, non la fine;

Usare piu strumenti in parallelo, non fare 'osservatore di cantieri.

Non smetti di lavorare. Sei potenziato nelle tue capacita.



nformazioni sulla tecnologia = Perplexity
Ricerca di PDT, LG = Perplexity (o Gemini)
Ricerca di letteratura = Scispace (Scite, Litmaps)

Costruzione di una bozza di HTA 2 ChatGPT (Gemini o
Claude)

Analisi di Delibere di Giunta regionale per
programmazione, strumento - NotebookLM

Verbali delle riunioni 2 ChatGPT in locale
Grade, tendenze di letteratura =2 + strumenti.




Grading delle prove scientifiche:
il giudizio sui paper

Esempio: studio registrativo medicinale su Citomegalovirus

- - _— ; — ) . S .
VI A U [ Infectious Diseases Society of America  hiv medicine association - ORD

Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With
or Without Resistance Post-Transplant: Results From a
Phase 3 Randomized Clinical Trial

Robin K. Avery,' Sophie Alain,? Barbara D. Alexander,’ Emily A. Blumberg," Roy F. Chemaly,® Catherine Cordonnier,® Rafael F. Duarte,” Diana F. Florescu,®
Nassim Kamar,? Deepali Kumar,' Johan Maertens," Francisco M. Marty,"® Genovefa A. Papanicolaou,”" Fernanda P. Silveira," Oliver Witzke,'®
Jingyang Wu,” Aimee K. Sundberg,” and Martha Fournier'®. for the SOLSTICE Trial Investigators®

'Divisian of Infectious Diseases, Johns Hopkins University, Baltimore, Maryland, USA; “Department of Virology and National Reference Center for Herpesviruses, Limoges University Hospital,
UMR Inserm 1092, University of Limoges, Limoges, France; *Division of Infectious Diseases and International Health, Duke University, Durham, North Carolina, USA; “Department of Medicine,
Perelman School of Medicine at the University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, USA; “Department of Infectious Diseases, Infection Control, and Employee Health, University of Texas
MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas, USA; *Haematology Department, Henri Mondar Hospital and University Paris-Est-Créteil, Créteil, France; ‘Department of Haematolagy, Hospital
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5) Interpretazione (benefici / rischi) e messaggio chiave
e Benefici: maribavir aumenta nettamente la probabilita di clearance virologica a 8 settimane e, con
certezza moderata, migliora il composito clearance + controllo dei sintomi mantenuto a 16 settime
Il tempo alla clearance ¢é piu breve (mediana 22 vs 27 giorni).
e Sicurezza/accettabilita: minori interruzioni per tossicita; neutropenia significativamente piu rara.
L'incidenza di AKI non differisce chiaramente nel confronto randomizzato complessivo, ma il rischio

piu alto con foscarnet (sottogruppo non randomizzato). Dysgeusia é frequente ma lieve e rarameni

comporta sto

siti duri: su mortalita non emerge differenza; la certezza é bassa per imprecisione.

In sintesi (valutatore GRADE): per pazienti trapiantati con CMV refrattario, maribavir probabilmente
(certezza moderata) migliora esiti virologici/clinici a breve termine e riduce alcune tossicita chiave
(soprattutto mielotossicita), con nessun segnale di beneficio su mortalita (certezza bassa). La qualita

dell’'evidenza su esiti virologici e moderata per indire’\’l/‘ess (surrogati).




ESEMPIO
Anticipare la triplice terapia?
Tendenza emergente nella gestione della BPCO



DOMANDA DI RICERCA

Quali sono le evidenze cliniche a supporto dell’avvio precoce della triplice
terapia inalatoria (ICS/LABA/LAMA) nella BPCO per la riduzione delle
esacerbazioni (dopo esacerbazione moderata)?

OBIETTIVI DELLA RICERCA
=" Mappare la letteratura recente (ultimi 10 anni) su triplice terapia e BPCO.

" Analizzare le evidenze sull’efficacia dell'introduzione precoce del
trattamento.

= Confrontare trial clinici e dati pubblicati real-world per cogliere trend
emergenti.



Cosa emerge dalla letteratura (2/3)

L'uso di Scispace ha permesso di esplorare in modo sistematico Ia
letteratura disponibile, combinando ricerca semantica, citation chaining e
ranking di pertinenza basato su Al.




Tramite NotebookLM e ChatGPT (funzione progetti) e stato

possibile analizzare i contenuti degli articoli selezionati,
identificando due macro-gruppi:

= Articoli riguardanti l'introduzione precoce della triplice terapia
inalatoria in specifici sotto-gruppi di pazienti affetti da BPCO;

= Articoli che sconsigliano |'adozione anticipata e si allineano
alle raccomandazioni delle linee guida GOLD.



Chi e davvero a rischio?

Verso una stratificazione piu mirata nella gestione
della BPCO



Sotto-popolazione eleggibile alla triplice

terapia inalatoria

Limitandoci solo ai file di progetto, direi che le sotto-popolazioni con segnali piu solidi per un uso

precoce di triplice sono:

1. Post-ricovero per riacutizzazione severa
* >1ricovero per riacutizzazione nell'ultimo anno.
e Triplice entro 30 giorni dalla dimissione.
2. Frequent exacerbators (=2 moderate o0 =1 severa/anno)
« Anche con FEV, non molto ridotto.
¢ Anticipare triplice vs mantenere a lungo la duale riduce riacutizzazioni e da un piccolo ma
consistente guadagno in QALY.
3. Fenotipo GOLD B+ (Agusti):
 LABA/LAMA da =3 mesi,
» CAT =10,
* 1 moderatafanno,
e eos =150/uL,
e FEV, 30-70%,
*« non GOLD E.

- candidato prototipico a triplice “early step-up”.

. Sintomatici moderato-severi, eosinofili 100-<300, anche senza storia di exacerbations (KRONOS

post-hoc):
¢ Sintomi persistenti su duale,
¢ eos 100-<300/mm?

« beneficio su FEV, e riduzione di eventi.

. Pazienti molto sintomatici in real life (CAT =20, FEV, =50%, x1-2 riacutizzazioni/anno) gia in duale

(ELLITHE):
« Escalation a triplice con chiaro miglioramento clinico, anche se non sempre rientrano nel “GOLD

E canonico”.

. BPCO con tratti asmatici/eosinofilici e riacutizzazioni (Allugman):

+ Razionale forte, evidenza piu indiretta ma coerente.



ANDARE OLTRE
creazione di un percorso

Come l'intelligenza artificiale generativa mi puo
aiutare?



Individuazione delle variabili da considerare

b) Variabili terapeutiche

1. Variabili da considerare (in pratica: cosa deve entrare nell’algoritmo) o _
+ Terapia di mantenimento attuale

a) Variabili cliniche “core” (di selezione del paziente) * Nessuna [ solo SABA-SAMA [ monoterapia [ LABA/LAMA [ ICS/LABA [/ triplice multi-device.

C . .. + Adesione e tecnica inalatoria
e Storia diriacutizzazioni
R . e Scarsa aderenza vs scarsa efficacia reale.
¢ N° e gravita (0, 1 moderata, =2 moderate, =1 severa con ricovero). . .
« Cronologia degli step
e Timin .es. ricovero negli ultimi 30 giorni).
glp 9 0Og ) e Dagquanto & in LABA/LAMA, da quanto ha sintomi non controllati, ecc.

» Sintomi
+ CAT, mMRC (soglie operative: CAT =10, =20; mMRC =2). c) Variabili di contesto e setting
» Gravita spirometrica + Livello di cura
« FEV, % predetto (p.es. 30-50, 50-70). « MMG vs pneumologo [ centro specialistico.

. g . . [ ] i
¢ Eosinofili ematici Accesso a risorse

. Soglie: <100, 100-<300, =300 soglia chiave =150/uL per fenotipo “B+" « Spirometria (baseline e follow-up), eosinofili, imaging, riabilitazione respiratoria.

) » Organizzazione locale
¢ Fenotipo/overlap

) o o o ] + Ambulatori post-ricovero, telemonitoraggio, infermiere di riferimento, ecc.
* Tratti asmatici (storia di asma, reversibilita, allergie).

e RischiICS

¢ Storia di polmonite, bronchiectasie, immunosoppressione, fragilita.

d) Variabili di esito e di monitoraggio
« Esiti clinici
¢ Riacutizzazioni (numero/anno, ricoveri, accessi in PS), CAT, mMRC, FEV,.
« Esiti di sicurezza
¢ Polmoniti, eventi avversi ICS-correlati.
 Esiti di sistema

s Giorni di degenza, accessi non programmati, costi diretti principali.



METODO SOCRATICO (fammi le domande una alla volta per
raggiungere (il mio obiettivo)
Domande importanti (1/2)

2. Cinque domande chiave per chiarire il contesto e la finalita del PDTA

Ti lascio 5 domande “di progetto” che, se risposte con precisione, ti guidano quasi automaticamente nella
struttura del PDTA:

1. Esattamente quale sottogruppo di pazienti voglio intercettare e includere nel PDTA?
o Es.: "Post-ricovero”, "GOLD B+ (CAT =10, 1 moderata, eos =150)", “frequent exacerbators”,
oppure piu di uno con percorsi paralleli?
- Qui definisci con rigore i criteri di ingresso (inclusione/esclusione).
2. Qual e I'obiettivo primario del PDTA per questo sottogruppo?
» Ridurre riacutizzazioni? Prevenire ricoverifrianimazioni? Migliorare controllo sintomi e qualita di
vita? Rallentare declino del FEV,?
- La risposta ti dira quali esiti misurare e come pesare beneficio vs rischio (es. polmoniti).
3. In quale momento del percorso clinico dovrebbe scattare il “trigger” per proporre la triplice
precoce?
e Durante il ricovero? Alla visita di follow-up post-dimissione (entro 30 giorni)? Alla rivalutazione
annuale del paziente GOLD B sintomatico con 1 moderata?
- Questo definisce i punti di accesso al PDTA (ospedale, ambulatorio, MMG) e i tempi (es. entro

X giorni).



Domande (2/2)

4. Chifacosa (e dove) nel processo decisionale e nel follow-up?
e Qual e il ruolo del pneumologo, del MMG, dell’'infermiere respiratorio, del farmacista ospedaliero?
* Dove avviene la decisione (ospedale vs territorio) e dove il follow-up (spirometria, CAT, controlli
di sicurezza)?
- Qui emergono le variabili organizzative e i passaggi critici di comunicazione.
5. Con quali criteri verifichero che il PDTA “funziona” e quando dovro modificarlo?
e Quali indicatori minimo (es. riduzione di X% delle riacutizzazioni/ricoveri, CAT medio, utilizzo
inappropriato di triplice)?
» QOgni quanto rivaluto i dati (annualmente? biennalmente?) e chi & responsabile della revisione?

-> Questo ti serve per impostare indicatori di esito e di processo e per dare al PDTA un ciclo di

miglioramento continuo.
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* Impossibile ignorarla, il mondo la usa, salva la risorsa
tempo;

* E un dovere apprenderla anche per lasciare know how alla
next generation (e non);

* Offre molte opzioni di potenziamento di ruolo professionale;

* La prima mossa: chi investe nella propria formazione? Chi
prepara gli strumenti per la classe professionale?

* In bocca al lupo.
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