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Come sono stati utilizzati i dati di Real World nel percorso di ricerca e sviluppo dei nuovi farmaci?

Il punto di vista dei ricercatori



Potenziali conflitti di interesse (2021-2023)

• Speaker activities
• Astellas, Pfizer, Ipsen, Astrazeneca

• Financial support to Institutional research activities
• Astra Zeneca, Bayer, Roche



Definiamo l’ambito

• RWD: dati sanitari raccolti al di fuori di RCT, tipicamente come parte 
della pratica clinica 

• RWE: evidenza prodotta dai Real World Data (RWD) con applicazione 
di metodi di analisi epidemiologica e biostatistica

• Scopo: produrre conoscenza su benefici e rischi di un intervento 
terapeutico in un contesto di real-life (diverso da quello dei RCT) 
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RWE vs RCT

• Diverso = Opposto? 

• E quindi RWE come alternativa ai RCT?

• Diverso = Complementare?

• E quindi RWE come integrazione dei RCT?

• Io sono per l’inclusione



Da RCT a RWE

• I RCT sono considerati come il gold standard per stabilire la relazione causale tra 
un intervento e l’outcome di pazienti ad esso esposti

• Ma sono costosi e richiedono molto tempo 

• E spesso sono ristretti ad una popolazione di pazienti selezionata

• Per le malattie rare, reclutare un numero sufficiente di pazienti in RCT potrebbe 
essere impossibile

• Per condizioni letali con nessun trattamento disponibile, l’assegnazione  
randomizzata di un trattamento molto promettente potrebbe non essere etica

• Per questi motivi, è nata l’esigenza di alternative ai RCT

• Già nel 2015 l’FDA nel 21st Century Cures Act incoraggia l'uso di RWE, definita 
come dati “derived from sources other than RCT", per il processo decisionale 
regolatorio





Secondo l’EMA “occorre 
compiere uno sforzo per 
anticipare la disponibilità di 
informazioni tratte dalla vita 
reale già dalla fase 1 alla 
fase 3” e metterle al servizio 
degli enti regolatori



• For marketing authorization applications, 63 of 158 products (39.9%) contained RWE with a total of 117 
studies

• RWE submitted was derived from data collected before the planned authorization for 31.7% of these 
products

• The most common data sources were registries (60.3%) followed by hospital data (31.7%)
• RWE was mainly included to support safety (87.3%) and efficacy (49.2%)
• Cohort study was the most frequently used study design (88.9%)



Insegnamenti post pandemia

• La pandemia di COVID-19 ha evidenziato la necessità di valutare tutti i 
tipi di evidenze per accelerare la comprensione epidemiologica della 
malattia e il valore degli interventi preventivi e terapeutici

• L’efficacia di diversi vaccini a mRNA contro il COVID-19 è stata stimata 
in tempo reale a livello di popolazione in contesti di real-world,
analizzando le cartelle cliniche elettroniche e i dati sulle vaccinazioni



Evidenza di valore

• RWD e RWE sono diventati componenti importanti dell’informazione 
scientifica a supporto della valutazione dei farmaci, del processo 
decisionale regolatorio, del health technology assessment e della 
salute pubblica in generale



Un incremento di oltre il 1000% delle citazioni nel 
periodo dal 2012 al 2022 (da circa 300 citazioni 
all'anno a oltre 3500 citazioni per anno)



Uso della RWE

• Classicamente per valutare effectiveness, safety e valore di un 
farmaco dopo l’autorizzazione all’immissione in commercio 

• Più modernamente, in qualsiasi fase dello sviluppo di un farmaco, per 
valutare sottogruppi di interesse, trend geografici o temporali, o 
anche nuove ipotesi di ricerca



RWE post RCT

• Valutare come i risultati dei RCT si tradurranno nella popolazione di 
interesse in contesti di pratica clinica
• A livello paziente: outcome clinici, biomarcatori, PROs, soddisfazione e engagement

del paziente
• A livello sistema: utilizzo delle risorse, percorsi e costi  dell’assistenza assistenza 

sanitaria

• Integrare i risultati dei RCT rispondendo a domande sugli impatti di un 
intervento nei diversi contesti di routine (differenze nella popolazione 
eleggibile, nei percorsi di trattamento e nei contesti assistenziali)
• Prevalenza d’uso e aderenza agli interventi 
• Risultati a lungo termine (efficacia e sicurezza)
• Modello di relazione tra risultati surrogati e risultati finali (compresi i PROs)





Una gerarchia di scenari per la RWE post RCT

1. Un RCT ha dimostrato l'efficacia di un intervento terapeutico e RWD 
vengono utilizzati per determinare se questa efficacia si traduca in 
effectiveness in pratica clinica
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1. Un RCT ha dimostrato l'efficacia di un intervento terapeutico e RWD 
vengono utilizzati per determinare se questa efficacia si traduca in 
effectiveness in pratica clinica

2. Esistono alcune evidenza di efficacia (ma non di livello 1, cioè RCT di 
bassa potenza o studi a singolo braccio) e RWD vengono utilizzati 
per aggiungere informazioni utili alla base di conoscenza

3. Precedenti RCT hanno mostrato scarsa efficacia dell’intervento 
terapeutico e RWD vengono utilizzati per conferma dell’ipotesi non 
dimostrata…  (è il contesto più problematico)



Dati mancanti sulle comorbidità nel 60% dei pazienti

Immortal-time bias



RWE in fase di progettazione

• L’uso della RWE nella fase iniziale del percorso di sviluppo di un 
farmaco, può ottimizzarne la strategia
• Analisi di popolazione possono fornire stime su prevalenza e incidenza di 

patologie e individuare per esempio trend geografici e temporali o 
sottogruppi di interesse con maggiore unmet need terapeutico
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• Analisi di comorbidità nella popolazione di interesse possono individuare 
rischi di drug-drug interaction e quelli legati alla prevalenza di patologie 
epatiche e renali 





RWE in fase precoce

• La valutazione del burden della malattia (es. costi dell’assistenza 
sanitaria, impatto sulla produttività, morbidità e mortalità) può 
fornire dati di health economics and outcomes research che possono 
sostenere il processo di accesso al mercato e definizione del prezzo, e 
consentire dei value-based contracts



Qualità e affidabilità della RWE 

• Mancanza di dati spesso rilevanti 
• es. anamnesi fumo, comorbidità e tossicità, nelle cartelle cliniche elettroniche

• Granularità dei dati
• es. in uno studio potrebbe essere necessario distinguere tra ictus emorragico e 

ischemico, ma la fonte dei dati potrebbe contenere dati su tutti gli ictus senza 
ulteriori dettagli

• Accuratezza dei dati 

• Integrazione dei dati

• interoperabilità dei sistemi elettronici 

• formato e qualità delle fonti



Information bias

• Può derivare da dati mancanti o imprecisi su criteri di eleggibilità della 
popolazione, interventi, outcomes o covariate, ma anche da errata 
specificazione delle modalità o del periodo di follow-up
• Detection bias: quando i processi assistenziali variano in base al tipo di 

intervento, in maniera tale che sia più probabile che un outcome di interesse 
venga identificato in un gruppo piuttosto che in un altro

• Il peso del bias aumenta se il problema dei dati è diverso tra i gruppi 
di intervento, se è sistematico, se riguarda una variabile primaria o 
una variabile prognostica rilevante



Selection bias
• Occorre quando la popolazione studiata non è rappresentativa della popolazione di interesse (ma 

«selezionata»)

• I fattori prognostici individuano sottogruppi di pazienti con probabilità di outcome (es. risposta o 
sopravvivenza) differenti

• L’entità di tali differenze può essere addirittura superiore al potenziale effetto del trattamento

• La prevalenza (anche involontaria) di fattori prognostici favorevoli o sfavorevoli può alterare 
(soverchiare e mascherare) il reale effetto del trattamento

• Possibili cause:
• Campionamento non casuale 

• Indication bias: la scelta del trattamento in pratica clinica è fortemente influenzata dalle caratteristiche basali del 
paziente

• Inclusione di soggetti in grado di usare una tecnologia

• Errata gestione dei casi missing
• Gestione dei soggetti persi al follow-up
• Esclusione dei soggetti con dati missing
• Gestione dei soggetti con questionari missing



Un esempio storico

Meta-analisi degli studi sul 
trattamento adiuvante con 
tamoxifen del carcinoma 
mammario

Lancet 1998; 351: 1451 - 1467

7.5% - size of treatment effect

30.1% - size of prognostic factor effect
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L’analisi di uno studio di RWE

• È più complessa di quella di un RCT

• Dovrebbe prevedere lo stesso rigore metodologico dei RCT

• Esistono diversi metodi statistici per mitigare il bias di selezione (es. 
regressione multivariata, propensity score, matching adjusted indirect
comparison), ma possono essere applicati solo a variabili note e 
misurabili

• Il confondimento residuo, quindi, rimane una limitazione importante 
delle analisi di RWE e può portare a significative sovrastime della 
dimensione dell'effetto



The whole
population

Observational or 
Single-arm

Sample 
selection

All of these are not
necessarily
representative of the 
whole population

Causal relationships
cannot be
established

The whole
population ?



RCT Sample 
selection

This is not (necessarily) 
representative of the 
whole population

The whole
population

Random 
assignment

The whole
population

The “contrast” between 
randomized groups can 
be reasonably 
generalized (statistical 
inference)



La randomizzazione contro l’errore sistematico

● Il confronto randomizzato, stratificato per i più rilevanti fattori prognostici 
noti, è il miglior modo per ridurre l’impatto del bias di selezione

● Assicura che i fattori prognostici (anche non noti) siano distribuiti a caso
● Senza randomizzazione “una differenza statisticamente significativa” 

potrebbe essere il risultato di differenze non casuali nella distribuzione dei 
fattori prognostici 

● Con la randomizzazione l’effetto del trattamento osservato dipenderà solo 
dall’effetto vero e dalla variabilità casuale

● È quindi garanzia di validità dei test statistici



• RCT pragmatici con criteri di inclusione 
«rilassati», procedure RW-like e Patient-
centered outcomes

• Che usino dati da cartelle cliniche 
elettroniche, PRO, telemedicina 

• Che misurino l’effetto dell’intervento 
terapeutico in condizioni di pratica clinica 
(effectiveness)

• Quindi, studi randomizzati che generino 
RWE → R2WE 



Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2020;29:1514–1517.



Patient-journey studies



In most cancers, we have >1 treatment option and >1 potential therapeutic line

Treatment-decision nodes

Patient-journey study (PJS) 
Share, discuss and 

choose or randomize if uncertain

Clinical practice
Share, discuss and 

choose

1st line
Available

treatments

2nd line
Available

treatments

3rd line
Available

treatments

4th line
Available

treatments

Courtesy of F. Perrone
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J-LU is an adaptive prospective master 
protocol that includes several RCT within a 
prospective cohort real-world-like framework, 
aimed to describe and analyse the NSCLC 
patient-journey produced by the sequencing
of the therapeutic choices among the 
available therapeutic options



J-LU: R2WE within prospective RWE

• Gli effetti delle sequenze di trattamento nella popolazione 
complessiva saranno descritti in termini di patient-centered endpoint 
(sopravvivenza globale, qualità della vita, safety e tossicità finanziaria) 
e del punto di vista del servizio sanitario nazionale (costi e cost-
effectiveness) 

• All'interno della popolazione complessiva, verrà eseguita un'analisi 
approfondita riguardo ai determinanti del processo decisionale clinico 
a ciascun nodo decisionale 

• La randomizzazione sarà proposta nei nodi decisionali in cui sia 
prevedibile una possibile incertezza (con un disegno di studio 
hypothesis-based)



Conclusioni
• La RWE può trovare spazio per in tutte le tappe di sviluppo di un farmaco

• Una «good» RWE dipende da fonte e qualità dei dati e dalla validità del 
disegno di studio

• La R2WE potrebbe ottimizzare l’impiego di tempo e risorse, umane ed 
economiche, di produttore, pagatore, ricercatore e paziente

• L’uso ottimale dei RWD può creare un learning healthcare environment
dove le transizioni tra ricerca e pratica clinica sono più fluide e dove la 
comprensione dell’esperienza del paziente è più olistica



Grazie per l’attenzione!
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