PRAXIS RCT UND RWE

Smartphones helfen bei
Arzneimittelzulassung

Kontrollierte, randomisierte Doppelblindstudien: Darauf setzen Forscher,
wenn sie Arzneimittel entwickeln. Real World Evidence, also echte Patienten-
daten, kdnnten die Erkenntnisse erweitern.

ie Impfstoffe gegen
SARS-CoV-2
haben medien-
wirksam daran er-
innert, wie Wissenschaftler
neue Arzneimittel einschitzen:
In klinischen Studien priifen

sie, ob eine Substanz wirksam

und sicher ist. Aussagekraftig
sind solche Untersuchungen,
wenn sie kontrolliert, randomi-
siert (Randomized Controlled
Trial, RCT) und doppelblind an
einer grof3en Studienpopulation
durchgefithrt werden. Wenn
also moglichst viele Teilnehmer
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zufillig in eine Verum- und eine
Placebogruppe eingeteilt wer-
den und weder die Probanden
noch ihre Arzte wissen, ob sie
das Test-Prdparat oder ein
Scheinmedikament erhalten. So
verhindert man, dass ihre Er-
wartungen das Ergebnis verfil-
schen. Ein solches Studiende-
sign gilt als Goldstandard,
Zulassungsbehorden vertrauen
seit iiber 50 Jahren darauf.

Die Methode hat Grenzen
Ein Problem sind seltene Er-
krankungen. Hier ist es fir
pharmazeutische Unternehmen
schwierig, iiberhaupt eine Teil-
nehmergruppe in aussagekréfti-
ger Grofle zu finden. Hinzu
kommt, dass unser Wissen iiber
Krankheiten stetig wéchst. Ein
Beispiel: Wihrend 1996 ,klein-
zelliger Lungenkrebs® eine ein-
zige Krankheit war, ist es heute
moglich, einzelne Mutationen
der Karzinome zu bestimmen.
Stand 2016 gibt es sechs Unter-
arten des kleinzelligen Lungen-
krebses, die alle unterschiedlich
therapiert werden. Entspre-
chend weniger Patienten leiden
an den einzelnen Tumorarten,
Studienpopulationen sind folg-
lich kleiner. Ein weiteres Di-
lemma sind lebensbedrohliche

Krankheiten: Ist es ethisch ver-
tretbar, Todkranken ein Placebo
zu verabreichen, wenn das
Verum ihnen das Leben retten
konnte?

Hier kénnten sogenannte Real
World Data (RWD) ins Spiel
kommen. Es handelt sich dabei
um Gesundheitsdaten, die nicht
im Rahmen einer Zulassungs-
studie, sondern in der Praxis er-
hoben werden. Diese Informati-
onen stecken in elektronischen
Patientenakten, in den Abrech-
nungsdaten der Krankenversi-
cherer, in den Verordnungen
der Arzte, in unseren Smart-
phones und Fitnesstrackern.
Die Gesamtheit aller Gesund-
heitsdaten besteht schitzungs-
weise nur zu finf Prozent aus
klinischen Studien, 95 Prozent
entstehen im Alltag.

Um aus dieser riesigen Menge
RWD verléssliche Aussagen ab-
zuleiten, miissen Analytiker die
Informationen aufbereiten.
Nicht alle Daten sind geeignet.
Fiir eine gute Datenqualitit gel-
ten drei Kriterien:

® Konformitit mit vorgegebe-
nen Formaten und Standards

® Vollstandigkeit

® Plausibilitdt/Glaubwiirdig-
keit



WAS BEDEUTET

+ RCT Randomized Cont-
rolled Trial, also rando-
misierte, kontrollierte
Studien: der derzeitige
Standard bei der Arz-
neimittelzulassung

+ RWD Real World Data,
Patientendaten aus
dem Alltag

+ RWE Real World Evi-
dence, echte Patienten-
daten wissenschaftlich
aufbereitet

Aus den Daten, die diesen An-
spriichen gentigen, miissen For-
scher dann die Informationen
auswiahlen, die fir ihre Frage-
stellung relevant sind. Hierbei
sollen spezielle Analysewerk-
zeuge und maschinelle Lern-
techniken, also kiinstliche Intel-
ligenz, zum Einsatz kommen.
So werden aus Daten Belege:
Man spricht nach dieser Aufbe-
reitung nicht mehr von Real
World Data, sondern von Real
World Evidence (RWE).

In der Pharmakovigilanz
kommt diese Methode bereits
zum Einsatz. Pharmazeutische
Unternehmen und Zulassungs-
behorden nutzen RWE, um die
langfristige Sicherheit von Arz-
neimitteln zu beurteilen. Bei
Zulassungsverfahren sind sie
insbesondere dann von Nutzen,
wenn ein bereits bekanntes Me-
dikament fiir eine neue Indika-
tion verwendet oder die An-
wendergruppe ausgeweitet
werden soll. Die Zeit und die
Kosten bis zur Zulassung sinken
deutlich, wenn Real World Evi-
dence einbezogen wird. Bei
Neuzulassungen kann RWE ins-
besondere fiir Orphan Drugs
gegen seltene Erkrankungen
Einsichten liefern.

Die US-amerikanische Arznei-
mittelbehorde FDA hat sich

deshalb 2016 mit dem 21st Cen-
tury Cures Act verpflichtet,
diese Methode verstarkt zu nut-
zen. Bis 2019 war RWE in den
USA Bestandteil von 30 Arznei-
mittelzulassungen. In Europa
verzeichnet die EMA im glei-
chen Zeitraum nur 16 Zulas-
sungen auf Basis von Real
World Evidence. Doch auch
hier gewinnt sie an Bedeutung:
2018 veroffentlichten die Leiter
mehrerer europdischer Arznei-
mittelbehorden, darunter auch
BfArM-Prisident Karl Broich,
einen gemeinsamen Artikel. In
diesem verdeutlichen sie, dass
randomisierte, kontrollierte
Studien nicht mehr mit dem
Entwicklungstempo neuer Thera-
pien mithalten kénnen und wel-
che Moglichkeiten RWE bietet.
Um Real World Evidence um-
zusetzen, benoétigt man eine
hochqualitative Datenerfas-
sung. Und dafiir wiederum Vor-
schriften fiir die Gesundheits-
dienstleister wie Arzte oder
Apothekenmitarbeiter, die die
elektronischen Patientenakten
fiittern und nutzen. Vorreiter in
Europa sind Osterreich, Dine-
mark, Estland, Finnland, Lu-
xemburg, Polen und die Slowa-
kei.

Die Studie ,Real-world Evi-
dence versus Randomized
Controlled Trial: Klinische
Forschung auf der Basis elektro-
nischer Krankenakten® hat
klinische Studien und
RWE verglichen. Das Fazit:
»RCT-Forschung, die sich
durch hochste Verlasslichkeit
auszeichnet, und RWE-For-
schung, die die tatsdchlichen
klinischen Aspekte widerspie-
gelt, konnen sich gegenseitig er-
ginzen. In der Tat kénnten
beide, sobald dies bewiesen ist,
die machtigste evidenzbasierte
Forschungsmethode in der Me-
dizin darstellen.“ M

Gesa Van Hecke,
PTA/Redaktionsvolontdirin
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