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HOVEDBUDSKABER

e Real-world evidence (RWE) supplerer i stigende grad traditionelle randomiserede kontrollerede forsgg

ved lzegemiddelgodkendelse.
¢ RWE skaber nye analysemuligheder, men ogsa udfordringer ved vurdering af klinisk effektivitet.

e Der er behov for mere pracis terminologi og metodiske overvejelser om studiedesign og datakvalitet.

Itakt med at digitaliseringen har udvidet mulighederne for lgbende dataopsamling og -
analyse [1], er der isundhedspolitiske debatter om ibrugtagning af nye leegemidler udtrykt
forventning om, at »real-world evidence« (RWE) kan bidrage til optimering af alle trin i
processen fralegemiddeludvikling til regulatoriske godkendelser og lebende
behandlingsbeslutninger [2, 3]. RWE henviser til analyser, der bygger pd data fra andre
kilder end traditionelle, randomiserede kontrollerede forseg (RCT) [1, 4, 5].

Begrebet RWE er imidlertid uklart defineret, og der mangler konsensus om, hvilke
metodiske standarder RWE-analyser beor bygge pa ved leegemiddelgodkendelse [6, 7]. Et
skridt pa vejen til at kvalificere brugen af RWE er at forsta, hvordan det relaterer sig til
eksisterende viden om studiedesign. Forméalet med denne artikel er at pracisere, hvad der
forstds ved RWE samt kortlaegge metodiske udfordringer og diskutere perspektiver for

anvendelse af RWE ved leegemiddelgodkendelser.

HVAD ER REAL-WORLD EVIDENCE?

Feelles for definitionerne af RWE er, at de tager afsat idatakilden, mens studiedesign ikke
tilleegges saerlig betydning - ud over at data ikke mé stamme fra traditionelle RCT (se f.eks.
Det Europzeiske Leegemiddelagentur (EMA)’s definition iTabel 1). Begrebets betydning
udvider sig dermed itakt med, at nye datakilder bliver til.
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TABEL 1 [ Det Europziske Leegemiddelagenturs definition pa real-world evidence [4].

Real-world evidence er »information, der stammer fra analyse af real-world data'«

Real-world data er »data, der indsamles rutinemazssigt om patientens sundhedstilstand eller levering af
sundhedsydelser fra en reekke af andre kilder end traditionelle kliniske forsege

Nogle afgraenser RWE til kun at veere baseret pa data fra observationelle studiedesign [8-10].
Andre inkluderer ogsa data fra andre eksperimentelle design end traditionelle RCT, sdsom
pragmatiske RCT [1, 4-6, 11]. Dermed sléds mange forskellige typer data og studiedesign
sammen under ét (Figur 1). Dette miks af forskellige typer datakilder og studiedesign
vanskeliggor en kvalificeret diskussion af, hvornar kvaliteten af RWE er tilstraekkelig til at

vurdere effekten af et laegemiddel.

FIGUR1 f Undersegelsesdesign, der er omfattet af real-world evidence (RWE)-begrebet.
Inden for evidensbaseret medicin er der en lang tradition for at graduere evidens i forhold til,
hvilke forsegsdesign der giver staerkest evidens for en arsagssammenhang (kausalitet). Her
vises forskellige typer design, der slds sammen i RWE-debatten. Den stiplede linje angiver, at
det varierer, om pragmatiske randomiserede kontrollerede forseg (RCT) medtages i definitio-
ner af RWE eller ej.

Traditionelle RCT

Pragmatiske RCT
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REAL-WORLD EVIDENCE VED LAGEMIDDELGODKENDELSE: METODISKE
UDFORDRINGER

Det er ikke nyt at basere regulatoriske beslutninger om leegemidler pa data, som stammer
fra andre studier end traditionelle RCT. Registerstudier har laeenge vaeret brugt til
monitorering af bivirkninger ved markedsfarte laegemidler [4, 8]. Det nye er, at RWE ogsa

benyttes til dokumentation af leegemidlers effektivitet.

Nar RCT siden 1950’erne er blevet etableret som guldstandard for dokumentation af
leegemiddeleffekter, og regulatoriske krav er modelleret over den standard, skyldes det, at
designet minimerer tilfeeldig variation og systematiske fejl. Designet er dermed velegnet til
sikring af, at dokumenterede effekter skyldes leegemidlet og ikke andre forhold, dvs. at
effekten er kausal [1]. Men de fordele, som gor RCT velegnet til undersogelse af kausale
effekter, er ogsa en udfordring: Den interne validitet (kausal troveerdighed) opnés pa
bekostning af usikkerhed om ekstern validitet (generaliserbarhed) [6]. Det skyldes, at
forsggene foretages under mere kontrollerede forhold, end der er iklinisk praksis, og ofte
inkluderer meget selekterede patientpopulationer [8]. Kritikken af det traditionelle RCT har

givet anledning til to metodiske bevaegelser, som modes i RWE-debatten.

Forste bevaegelse: gget brug af observationelle studiedesign

Ien raekke studier har man segt at afklare, om analyser baseret pa observationelle studier
kan erstatte traditionelle RCT [8, 12, 13], men uden at na entydige konklusioner [6, 8]. Det
amerikanske leegemiddelagentur, the Food and Drug Administration (FDA) har for nylig
igangsat undersogelser for at sammenligne effektestimater opndet via traditionelle RCT

med effektestimater fra observationelle studier af samme intervention [14].

De vaesentligste metodeforbehold ved observationelle effektstudier er storre risiko for
confounding (dvs. at associationen mellem behandling og effekt kan forklares af andre
variabler) og omvendt kausalitet (dvs. at patientens helbredsstatus har betydning for valg af
behandling snarere end at behandlingen pavirker helbredsstatus) end iRCT [1, 8]. Begge
dele skaber usikkerhed om, hvorvidt de observerede effekter skyldes behandlingen [2]. Der
er udviklet forskellige teknikker til reduktion af risikoen for konfounding, f.eks. via
matchning, hvor man statistisk danner en kontrolgruppe ved at matche pa karakteristika,
sasom alder og ken [15]. Dog kan man kun tage hejde for kendte faktorer, som man har
data pa.F.eks.kan det veere en udfordring at fa data pa sundhedsrelateret adfeerd, sisom

rygning, som kan pavirke effektmalingerne.

Anden bevaegelse: pragmatiske randomiserede kontrollerede forsgg

Andre soger at videreudvikle det design, der siden 1960’erne er kaldt for pragmatiske RCT
[6,16-21]. Som itraditionelle RCT randomiseres patienter i pragmatiske RCT til forskellige
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behandlingstilbud. Men forsegssituationen tilnaermes klinisk hverdagspraksis for at age
resultaternes generaliserbarhed og undersgge effekter for populationer, der sjeeldent
reprasenteres ikliniske forseg (f.eks. zeldre, minoritetsgrupper og patienter med lav
performancestatus) [6, 21]. Tilnaermelsen til klinisk hverdagspraksis sker bl.a.ved at
eksklusionskriterierne minimeres [20], antallet af kontrolbesag folger sa vidt muligt geengs
klinisk praksis [17, 18], outcomemal udvelges ud fra beslutningsrelevans (f.eks. undgés
surrogatmal) [19], og patienter og investigatorer er ikke blindede [21]. Traditionelle RCT og
pragmatiske RCT kan ses som yderpunkter pé et kontinuum af forsegsdesign, som idet ene
yderpunkt er saerligt velegnet til at undersege efficacy (virkningsgrad under ideelle
omstendigheder) og idet andet yderpunkt effectiveness (virkningsgrad inormal klinisk

praksis).

Den veesentligste metodediskussion ved pragmatiske RCT handler om, hvor stor vegt den
eksterne validitet kan tilleegges uden at reducere den interne validitet s& meget, at
vurderingen af kausalitet bliver usikker [6]. Ved nye leegemidler er det vigtigt, at der forst er
skabt tiltro til, at den observerede effekt rent faktisk skyldes leegemidlet (efficacy), for det
estimeres, hvilke virkninger, der kan forventes i klinisk hverdagspraksis (effectiveness).
Pragmatiske RCT er ikke saerligt velegnede til dokumentation af efficacy af nye leegemidler,
men er derimod velegnede til undersegelse af komparativ effektivitet og

omkostningseffektivitet af sammenlignelige terapier for samme indikation [6].

Real-world evidence og datakvalitet

RWE bygger pé datakilder, hvis primaere formél ikke er at dokumentere effekt [1]. Brug af
RWE kraever derfor ngje overvejelser om datakvalitet. Dertil kommer etiske overvejelser i

forhold til sikring af anonymitet ved samkering af mange forskellige datakilder [18].

Mindst tre forhold kan udfordre kvaliteten af real-world data (RWD): 1) Manglende
datakomplethed:RWD skabes ien klinisk hverdag med dokumentations- og tidspres. Dette
kan f.eks. medfere manglende data for effektmodifikatorer (f.eks.leegemiddeldosis eller
sveerhedsgrad af sygdom) og konfoundere (f.eks. rygestatus) [4, 5, 11].2) Lav
detaljeringsgrad (granularitet):Praecise behandlingsindikationer registreres ikke altid
(f.eks. oplysninger om biomarkerer, genmutationer eller behandlingslinjer) [10, 11]. Dette
vanskeliggor undersogelse af differentierede effekter for specialiserede indikationer. 3)
Manglende standardisering:Méalemetoder og registreringspraksisser kan variere (f.eks.
brug af MedCom-standarder, diagnostiske assays og skalaer for behandlingseffekt) [1, 11].
Dette vanskeliggor sammenligning af effekter over tid og mellem behandlingssteder.
Behandlingskomplians er typisk lavere i klinisk hverdagspraksis end i kontrollerede forseg.

Dette vanskeliggor vurdering af efficacy (men ikke npdvendigvis af effectiveness).
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DISKUSSION

RWE-debatten bidrager til at seette fokus pa aktuelle problemstillinger ved
leegemiddelgodkendelse, hvor traditionelle RCT kommer til kort. Pga. den medicinsk-
teknologiske udvikling vil disse problemstillinger forventeligt blive mere presserende

fremover.

Nye leegemidler méalrettes istigende grad smé patientgrupper (f.eks.legemidler til sjeeldne
sygdomme, targeteret behandling og farmakogenetiske produkter) [22, 23]. Dette
vanskeliggor brugen af klassiske RCT, fordidette design og den tilknyttede statistiske
héndtering af usikkerhed bygger pa en metodisk antagelse om, at de undersogte
populationer er forholdsvis store [4, 11]. Endvidere er klassiske RCT designet til at reducere
interindividuel varians, fordidet opfattes som »staj«, der vanskeligger identifikation af
(gennemsnitlige) behandlingseffekter [2]. Dette kan reducere muligheder for at forsta,
hvad der betinger variation i behandlingseffekter, hvilket er vigtigt ved udvikling af
personlig medicin. Ved gen- eller (stam)celleterapi, der kun skal administreres én eller fa
gange ipatientens livstid, men hvor der forventes langvarig eller livslang effekt, kraever
vurdering af effektstorrelser og -varighed typisk leengere opfelgningstid, end hvad der er
praktisk og ekonomisk handterligt i traditionelle RCT [2]. Dertil kommer etiske
problemstillinger ved placebokontrollerede forseg, nar der er vaesentlige, umedte
behandlingsbehov [4, 8].

Pragmatiske RCT afhjelper ikke udfordringen med smé patientgrupper, herunder
effektvurdering af personlig medicin. Tveertimod kan pragmatiske forseg kreeve flere
deltagere for at vise effektforskelle end itraditionelle RCT [19, 20]. Der er ikke et klart
metodisk svar pa, hvordan effektstudier for sma patientgrupper ber designes, men i praksis
ses der eksempler pé, at leegemidler til sjeeldne sygdomme med umedte behandlingsbehov
godkendes til markedsfering eller anbefales til klinisk brug pa basis af enarmede
interventionsstudier, hvor kontrolarmen modelleres pa baggrund af RWD. F.eks. bruges
registerdata til at modellere effekter ved naturlig sygdomsprogression uden behandling
eller ved klinisk standardbehandling [2] (Tabel 2). Der mangler regulatoriske
retningslinjer for brugen af sidanne design ved leegemiddelgodkendelse [7]. Metodiske
opmarksomhedspunkter inkluderer bl.a. risiko for overestimering af behandlingseffekt pa
grund af placeboeffekt [28] samt manglende mulighed for at tage hejde for udvikling i
standardbehandling ved brug af historiske kontrolgrupper [10].
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TABEL 2 [ eksempler pa anvendelse af observationelle studier i Det Europzeiske
Laegemiddelagentur (EMA) og Medicinradet.

Effektstudier, hvor man kombinerer eksperimentelle og observationelle design
EMA godkendte i 2018 axicabtagenciloleucel til behandling af to typer B-cellelymfomer pa basis af et
single-arm open-label interventionsstudie, som blev koblet med et retrospektivt registerstudie [24]

Medicinradet anbefalede i 2019 tisagenlecleucel til behandling af barn og unge med akut lymfatisk
leukami pa basis af to single-arm, open-label interventionsstudier og indirekte sammenligninger med
standardbehandling [25]

Krav om post-marketing effektmonitorering

EMA godkendte i 2017 nusinersen pa betingelse af post-marketing-overvagning af efficacy [26], og
Medicinradet videreferte princippet med sin opfordring om protokolleret ibrugtagning til en undergruppe
af patienter med spinal muskelatrofi [27]

Som led iambitioner om at sikre hurtigere bioteknologisk innovation godkendes en del
leegemidler via fast track-processer i EMA og FDA med krav om
postmarketingeffektmonitorering [2, 22, 23]. Dette indebeerer, at den kliniske effektivitet (og
evt. omkostningseffektivitet) folges op pa baggrund af prospektive observationsstudier med
de udfordringer, det skaber for intern validitet. For leegemiddelproducenterne kan tiden pa
markedet med patent gges, hvis leegemiddelmyndighederne accepterer kortere
opfelgningstid ikliniske forseg betinget af postmarketingeffektmonitorering. For
regionerne og hospitalsafdelingerne kan det imidlertid blive ressourcetungt, hvis
dataindsamlingen skal forega inden for den daglige sygehusdrift. Tendensen mod betinget
godkendelse af leegemidler kalder derfor pa opmerksomhed om mulig cost shifting, dvs. at
en del af dokumentationsbyrden flyttes fra leegemiddelvirksomhederne til det offentligt
finansierede sundhedsveesen. Problemer med cost shifting kan f.eks. imodegas ved, at
flytningen af dokumentationsbyrden afspejles i prisen for leegemidlet, f.eks. via
risikodelingsaftaler, omend der er begranset international erfaring med den praktiske

handtering heraf.

OPSUMMERING

RWE-debatten revitaliserer klassiske metodediskussioner og skaber fokus pa nye
muligheder for at integrere dataopsamling i den kliniske hverdag samt understotte
databaseret analyse og beslutningstagning. Ulempen ved RWE-begrebet er imidlertid, at det
sammenleaegger en raekke undersogelsesdesign, som der findes et velbeskrevet
begrebsapparat til at skelne imellem. Risikoen er, at vigtige metodiske distinktioner bliver
oversetibegejstringen over nye datakilder. Hvis RWE-debatten skal fore til nye
dokumentationsstandarder, som kan give relevant beslutningsstette for

leegemiddelproducenter, klinikere og administrative beslutningstagere i konkrete - og ofte
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komplekse - afgorelser, er der behov for mere praecis terminologi og metodiske
overvejelser, hvad angér studiedesign og datakvalitet. I europeisk regiarbejdes der bl.a.
med metodiske problemstillinger ved brug af pragmatiske RCT i GetReal-initiativet, hvor
universitetsforskere, patientforeninger, forskende laegemiddelvirksomheder og health
technology assessment-institutioner er reprasenteret. Der er tilsvarende behov for

metodisk udvikling iandre typer studiedesign.
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SUMMARY

Use of real-world evidence in regulatory drug approval

Sarah Wadmann & Betina Hojgaard
Ugeskr Lager 2020;182:V02200091

Real-world evidence (RWE) is gaining traction in political and scientific debate. The RWE
debate revitalises discussions about causal inference by challenging the randomised
controlled trial as a gold standard for demonstrating drug efficacy and effectiveness. This
article outlines methodological challenges and possibilities for using RWE in regulatory
drug approval. We argue, that more precise terminology and methodological
considerations about study designs and data quality is needed, if the RWE debate is to inform

new standards for evidence-based decision-making.
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