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Cosa è la RWE?
A cosa ci serve se 
abbiamo gli RCTs?

Ma davvero ci 
servono gli RCTs?

Quesiti 
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Limiti degli RCTs
• Molto costosi (tempo e denaro)

Sono difficili da effettuare

Vengono effettuati quasi esclusivamente da aziende private

Rari sono gli RCTs nati da ricerca indipendente

Diapositiva preparata da MARIA MASULLI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Limiti degli RCTs
• Molto costosi (tempo e denaro)

• Condotti su popolazioni di soggetti selezionati, in settings protetti

Elevata validità interna ma bassa validità esterna
• Dubbia generalizzabilità dei risultati a popolazioni con caratteristiche lievemente 

diverse (pazienti in condizioni cliniche più gravi o meno gravi, fasce protette)
• Pochi dati su interazioni con malattie e terapie concomitanti
• Pochi dati sulla reale compliance alle terapie
• Condotti in centri ultraspecializzati
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Limiti degli RCTs
• Molto costosi (tempo e denaro)

• Condotti su popolazioni di soggetti selezionati, in settings protetti
• Dimensioni relativamente ridotte

Difficile evidenziare differenze di efficacia nei sottogruppi
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Limiti degli RCTs
• Molto costosi (tempo e denaro)

• Condotti su popolazioni di soggetti selezionati, in settings protetti
• Dimensioni relativamente ridotte
• Durate del follow-up relativamente brevi

Difficile far emergere effetti avversi rari o che emergono a distanza di tempo 
(ad es. neoplasie)
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Limiti degli RCTs
• Molto costosi (tempo e denaro)

• Condotti su popolazioni di soggetti selezionati, in settings protetti
• Dimensioni relativamente ridotte
• Durate del follow-up relativamente brevi

• Effetto trial

Per la sola partecipazione ad uno studio, un soggetto ricevere benefici, indipendentemente 
dal braccio di trattamento assegnato, incluso il placebo: visite frequenti, monitoraggio 

compliance, maggiore attenzione all'educazione sullo stile di vita)
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Limiti degli RCTs: effetto trial
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Dopo la fase registrativa, è indispensabile continuare a 
studiare il profilo rischio-beneficio dei farmaci

Si utilizzano pertanto sorveglianze post-marketing attraverso la pratica 
corrente (real world)
• Segnalazioni spontanee → farmacovigilanza
• Studi osservazionali → farmacoepidemiologia
• Descrizione dell’uso dei farmaci → farmacoutilizzazione
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Definizioni base

Big Data
Real World 

Data 
Real World 
Evidence
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ISPOR-ISPE Special Task force on RWE in Health Care Decision Making
Value in Health 2017

Use of Real-World Evidence to Support Regulatory Decision-Making for Medical Devices 
Food and Drug Administration

Document Issued on August 31, 2017

Definizioni base

Big data
Real world 

data 
Real world 
evidence
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• Big Data: termine generico che descrive larghi data-sets derivanti da 
qualunque fonte

• Real World Data (RWD): data-sets riferiti allo stato di salute  «…that are 
collected outside of conventional RCTs…»

• Real World Evidence (RWE): evidenza che si ottiene analizzando i RWD.
L’evidence deriva da un accurato piano di ricerca e di analisi, predefinito 
e successivamente interpretato. Rappresenta pertanto il giudizio finale, 
la conclusione, di un organizzato piano di ricerca, condotto su dati Real 
World 

Definizioni base
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Da dove viene fuori la RWE?

Quesito 
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• Cartelle cliniche elettroniche
• Registri di patologia
• Registri di monitoraggio dei farmaci
• Database amministrativi
• Database di vendita
• Registri assicurativi
• Dati derivati da app o devices di salute

RWD: le fonti
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Sviluppate per facilitare la pratica clinica, 
raccolgono molte informazioni 
(anagrafiche, sociodemografiche, 
anamnestiche, farmacologiche, di 
patologia)

RWD: le fonti – le cartelle cliniche elettroniche
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Un registro è un sistema di raccolta di 
dati uniformi al fine di valutare specifici 
esiti di una popolazione. Sono 
osservazionali e spesso prospettici

Possono essere: 
- di malattia
- di trattamento
- di politica sanitaria

RWD: le fonti – l registri

The ISPOR Real World Data Task force Report
Value in Health 2007
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Un registro può rappresentare un potente strumento per:

- Osservare il decorso di una malattia

- Comprendere le modificazioni cliniche durante un trattamento

- Esaminare i fattori che influiscono sulla prognosi e sulla qualità della 
vita

- Descrivere il pattern di trattamento analizzandone l’appropriatezza

RWD: le fonti – l registri

The ISPOR Real World Data Task force Report
Value in Health 2007
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• Nascono con finalità economiche (misurare il consumo di risorse 
sanitarie)

• Prodotte generalmente da ASL e Aziende Ospedaliere

• Contengono informazioni su dati clinici, diagnosi e procedure 

• Contengono sicuramente un codice unico identificativo (codice 
fiscale) che permette il linkage con altri flussi sanitari (SDO, 
farmaceutica, specialistica ambulatoriale)

RWD: le fonti – l database amministrativi
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È importante conoscere la qualità della fonte dei dati per decidere se 
uno specifico data-set può essere usato per rispondere ad un 
determinato quesito scientifico e di ricerca 

Con quale finalità è stato costruito il database?
Come entrano i pazienti nel database?
Perché i pazienti lasciano il database?
Cosa viene registrato/non registrato?

Le fonti del RWD: quali criticità? 
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A chi serve la RWE?

Quesiti 

A quali quesiti scientifici può 
rispondere?

Con quali strumenti?
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A chi serve la RWE?

Quesiti 
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Chi sono i destinatari dell’evidence
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A chi serve la RWE?

Quesiti 

A quali quesiti scientifici può 
rispondere?
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I RWE contribuiscono a fornire evidenza su:

• Analisi descrittive: 
• Studio della epidemiologia di una malattia (storia naturale, stato di salute della popolazione)
• Impatto socio economico di malattie
• Pattern dei trattamenti (reale utilizzo dei farmaci nella popolazione) 

• Clinical effectiveness di prodotti sanitari (farmaci, interventi sanitari)
• Misurare/monitorare la safety
• Misurare la quality of care
• Valutazione di medicine innovative

Cost 
EffectivenessCER

EBM
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Evidenc
e

Key Contributors to Evidence Gaps

Utilization

Little to No 
Evidence

Little to No 
Evidence

Evidence
Post-Marketing StudiesClinical Trials

Off-label indications

Unstudied co-morbid conditions

Differing concomitant medications
Varying levels of compliance – i.e. < 80%

Variances in population 
characteristics from what 

was studied

Conceptualization FDA Approval

Differing age groups – elderly, pediatrics

Race, ethnicity, gender variances

Varying severity of disease
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A chi serve la RWE?

Quesiti 

A quali quesiti scientifici può 
rispondere?

Con quali strumenti?
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Gli RCTs sono studi di efficacy (valutazione della efficacia di un 
intervento in condizioni pre-specificate)

Gli studi di RWE sono studi di effectiveness (valutazione della efficacia 
nelle normali condizioni di uso)

ISPOR-ISPE Special Task force on RWE in Health Care Decision Making
Value in Health 2017

Efficacy vs effectiveness
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Su pista/strada perfettamente asfaltata
Guidata da piloti professionisti

….

Efficacy vs effectiveness
Studio di efficacy

Porsche 718 Cayman
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Efficacy vs effectiveness
Studio di effectiveness

Porsche 718 Cayman
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RCT          efficacy
• Numero definito di pazienti
• Campione selezionato
• Condizioni controllate
• Monitoraggio intensivo
• Condotto in centri specializzati

RWE          effectiveness
• Numero elevato di pazienti
• Campione non selezionato
• Soggetti con polipatologie
• Compliance non sempre adeguata
• Aperto a tutte le istituzioni

Efficacy vs effectiveness
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Le 3 V
• Volume: enorme quantità di dati (Big Data)
• Velocità: rapidamente disponibili per la analisi
• Varietà: variabili di diversa natura 

I vantaggi della RWE
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Strong correlation between data integration and RWE value

Claims, Rx 
fulfillment and cost

Va
lu

e 
of
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Data richness and 
integration

base

high

Lab values and 
longitudinal

Clinical+ +

Disease 
background
Treatment in 
single care 
setting

Comparative 
Effectiveness 
Research & safety 
in limited care 
settings
Patient adherence

Health outcomes
Costs of chronic 
disease care

The value of RWE data to customers
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Le 3 V
• Volume: enorme quantità di dati (Big Data)
• Velocità: rapidamente disponibili per la analisi
• Varietà: variabili di diversa natura 

I vantaggi della RWE

• Protezione della privacy del paziente
• Assicurare un’elevata data quality
• Mantenere un adeguato rigore metodologico

Le challanges della RWE
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• Bassa validità interna
• Selection bias
• Raccolta inaccurata dei dati
• Elevati data missing
• Poco chiara la modalità di conduzione
• Impossibilità a correggere per tutti i confounders
• Possibile assenza di un comparatore

Le criticità della RWE

• Assenza/carenza di variabili cliniche
• Diagnosi certificata solo dai 

ricoveri/esenzioni/farmaci
• Nessuna informazione sulla ragione del 

non utilizzo delle dosi raccomandate
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Le 3 V
Volume Velocità Varietà

I vantaggi e le sfide della RWE

Le 4 V
Volume Velocità Varietà Valore 

Diapositiva preparata da MARIA MASULLI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Gli studi di RWE possono essere considerati COMPLEMENTARI, e non   
sostitutivi, degli RCTs
I dati della RWE permettono di colmare importanti lacune nel 
panorama scientifico

Perché i risultati siano affidabili, la RWE deve essere condotta con 
rigore scientifico, accurato controllo della qualità dei dati

Conclusioni (1) 
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Broad

Narrow

Po
pu

la
tio

n

FreeConstraint Study design

Managed as..

Clinical 
diagnosis

Confirmed      ‘pure’ 
diagnosis

Highly 
controlled

Pragmatically 
controlled

Observational 

Real world data: moving beyond clinical trials

Registration
RCTs

Long-term
Phase 3

Pragmatic
randomised

trials

Observational 
studies

Adapted from Roche  et al. (2013) Lancet Respir Med. 1(10) e29-30
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La disponibilità sempre maggiore di grandi database di dati clinici 
ed amministrativi rappresenta una grande opportunità

Tuttavia, le informazioni derivanti dalla ricerca Real World vanno 
accuratamente interpretate, contestualizzandole con la ricerca 
sperimentale e verificandone la metodologia

Conclusioni (2) 
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Grazie per l’attenzione
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