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Real-world-Daten (RWD), also Daten,
welche routinemiBig iiber den Ge-
sundheitszustand von Patient:innen
oder die Erbringung von Gesund-
heitsleistungen erhoben werden
und nicht aus traditionellen klini-
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Real-world-Daten in der
Arzneimittelregulation - aktuelle
Entwicklungen und Ausblick

schen Studien stammen, werden
fiir Entscheidungen in der Arznei-
mittelregulation immer wichtiger.
Die aus diesen Daten generierte
Evidenz (Real-world-Evidenz, RWE)
kann sowohl fiir die Einschdtzung
der Wirksamkeit eines Arzneimit-
tels als auch fiir Phasen vor und nach
der Zulassung relevant sein. Der
aktuelle Einsatz sowie Potenziale
und Herausforderungen von RWE in
der Arzneimittelregulation werden
beschrieben.

Aktueller Stand von RWD in der
Zulassung

Bedeutung von RWD fiir die
Zulassung

Randomisierte kontrollierte klinische
Studien (,randomized controlled trials®,
RCTs) sind bekannt als Goldstandard
fur die Evidenzgenerierung fiir regula-
torische Entscheidungen im Produkt-
lebenszyklus von Arzneimitteln. RCT's
sind durch ihre stark kontrollierten Be-
dingungen der klinischen Versorgung
und ihre hochselektive Studienpopulati-
on charakterisiert. Dies wirkt sich positiv
auf die interne Validitit der Ergebnisse
aus, fiithrt allerdings auch fiir die Beurtei-
lung der sich daraus ergebenden Daten
zu Limitationen. Insbesondere ist die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse fiir
die Zielpatient:innenpopulation sowie
die statistische Aussagekraft zur Entde-
ckung seltener (unerwiinschter) Ereig-
nisse begrenzt. AufSerdem stofien RCT's

aus ethischen und/oder pragmatischen
Griinden hiufig in ihrer Umsetzung an
ihre Grenzen. Diese Limitation zeigt sich
besonders im Hinblick auf sehr seltene
und sehr schwerwiegende Erkrankun-
gen sowie Erkrankungen, die besonders
vulnerable Patient:innengruppen dar-
stellen — beispielsweise minderjahrige
oder schwangere Personen. Das cha-
rakteristische Design der RCTs bietet
wertvolle Ergebnisse mit hoher interner
Validitit zur Wirkung des untersuchten
Arzneimittels, jedoch wird dadurch die
externe Validitit aufgrund zu erwar-
tender Unterschiede in der Population
sowie der Dauer der Behandlung und
der Adhérenz beeintrichtigt. Daher kon-
nen der Nutzen und die Sicherheit des
Arzneimittels in der Routineversorgung
abweichend vom Ergebnis der zugrun-
deliegenden RCTSs sein. Analysen zur
Wirksambkeit liefern wichtige Informa-
tionen zur Bewertung von Behandlungs-
strategien und zur Unterstiitzung von
Entscheidungen iiber Preisgestaltung
und Kostenerstattung [3, 31].

Um diese Herausforderungen zu
adressieren, werden zunehmend weitere
Datenquellen, welche die reale Praxis
im Gesundheitswesen widerspiegeln,
fiir Entscheidungen im gesamten Pro-
duktlebenszyklus beriicksichtigt. Diese
Datenquellen sind RWD, definiert von
der europdischen Arzneimittelbehorde
(»European Medicines Agency®, EMA)
als sidmtliche ,routinemiflig erfasste
Daten zum Gesundheitszustand oder
der Nutzung von Gesundheitsleistun-
gen, die nicht aus RCTs stammen®. Als
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Abb. 1 A Absolute Haufigkeiten RWE-Verwendungszwecke in Neuzulassungen (,market authorisati-
on applications”, MAA) und Zulassungserweiterungen (,extensions of indication”, EOl) 2018-2019 bei
der EMA (European Medicines Agency). (Eigene Darstellung basierend auf Daten aus Flynn et al. [23])

RWD geltende Primiardatenquellen gel-
ten pragmatische klinischen Studien und
(populationsbasierte) Beobachtungsstu-
dien. Dartiber hinaus gilt eine Vielzahl
an Sekundirdatenquellen als RWD, z.B.
Daten aus den Bereichen der Spontan-
meldesysteme fiir unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAW), Krankenver-
sicherungsdaten, Registerdaten, Daten
aus der elektronischen Patient:innenakte,
Daten von Biobanken, Daten aus Pflege-
und Gesundheitsapplikationen sowie
Daten aus sozialen Medien [19, 25].
Klassischerweise finden RWD-Analy-
sen seit geraumer Zeit Anwendung in
der ,post-marketing-surveillance®, der
Uberwachung und Einschitzung der
Sicherheit und Wirksamkeit zugelas-
sener Arzneimittel in der Routinever-
sorgung. Das weltweit grofite UAW-
Spontanmeldesystem ist VigiBase, be-
trieben von der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO; [39]). EudraVigilance,
das europiische UAW-Spontanmelde-
system, wird von der EMA betrieben
und im Rahmen der Pharmakovigilanz
von den zustindigen nationalen Be-
horden, wie z.B. dem Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) zur Signaldetektion und -e-
valuation analysiert [18]. Real-world-
Evidenz (RWE) aus weiteren RWD-
Quellen, beispielsweise pharmakoepide-
miologischer Studien basierend auf den
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Abrechnungsdaten der Krankenkassen,
wird insbesondere zur Identifikation von
Risikoprofilen bei der Anwendung in
Patient:innensubpopulationen bertick-
sichtigt und liefert einen informativen
Mehrwert zur Abgrenzung zwischen der
Wirkung und der Wirksambkeit des Arz-
neimittels unter kontrollierten Bedin-
gungen einer klinischen Studie (,effica-
cy“) und der Fihigkeit diese gewiinschte
Wirksambkeit in der Routineversorgung
zu erreichen (,effectiveness®; [21]). Den-
noch ist die Beriicksichtigung von RWE
in regulatorischen Entscheidungspro-
zessen durch Herausforderungen im
Zugang zu sowie der Analyse von RWD
aktuell limitiert. Die Verwendung von
RWD fiir frithere Schritte im Produktle-
benszyklus wird bisher deutlich seltener
beriicksichtigt. Wissenschaftliche Aus-
wertungen der letzten Jahre deuten
jedoch darauf hin, dass von RWD ab-
geleitete RWE zusitzliche Erkenntnisse
ermoglicht die auch in den Produktle-
benszyklusschritten vor der Zulassung
von Arzneimitteln genutzt werden kann,
indem sie die Limitationen der ihnen
zugrunde liegenden RCTs - insbeson-
dere die begrenzte Generalisierbarkeit
der Ergebnisse aufgrund kleiner und
hochselektiver Studienpopulationen -
adressiert [2, 13].

Aktueller Einsatz von RWD zur
regulatorischen Entscheidungs-
findung und Ausblick

In den vergangenen Jahren wurden be-
reits einzelne Leitfdden zur Stirkung
der Nutzung von RWD/RWE fiir re-
gulatorische Entscheidungen publiziert
[8]. Kiirzlich veréffentlichte systemati-
sche Auswertungen der Einbeziehung
von RWD in die regulatorische Ent-
scheidungsfindung in den USA und der
Européischen Union (EU) geben einen
aktuellen Uberblick iiber die Art und
Héufigkeit der RWE-Nutzung entlang
des Produktlebenszyklus [14, 23, 35].

In einem systematischen Review al-
ler 6ffentlichen Bewertungsberichte von
Arzneimittelneuzulassungen (,new drug
approvals‘, NDA) der US-Arzneimittel-
behorde (,Food and Drug Administra-
tion, FDA) im Zeitraum von Januar
2019 bis Juni 2021 zeigte sich, dass
insgesamt 85% der eingeschlossenen
NDA (116 von 136) eine Form von
RWE beinhalteten. Die zunehmende
Relevanz von RWE in der Regulation
spiegelte sich zudem in dem zeitlichen
Trend des Anteils an Neuzulassungen
mit RWE tber den Untersuchungszeit-
raum wider. Hinsichtlich der Art der
RWD-Nutzung lieferten 83 NDA RWE
fir den therapeutischen Kontext des
Arzneimittels wihrend 88 NDA RWE
fiir die Beurteilung der Sicherheit und
Wirksamkeit der Arzneimittel beriick-
sichtigten. 43 der 88 NDA enthielten
ausschlieflich RWE fiir Analysen zur
Arzneimittelsicherheit. In 74% (65 von
88 NDA) wurden die enthaltenen RWD-
Studien in die Entscheidung der FDA
einbezogen. Die beriicksichtigte RWE
wurde grofitenteils als unterstiitzende
Evidenz (65%) und ein geringer Anteil
als substanzielle Evidenz (9%) einge-
schitzt. Dariiber fanden die Ergebnisse
der RWD-Studien in 38 NDA Beriick-
sichtigung in den Fachinformationen/
Produktkennzeichnungen [35].

Eine dhnliche systematische Untersu-
chung europdischer Bewertungsberichte
(,European Public Assessment Reports®,
EPAR) neu zugelassener Arzneimittel
zwischen Januar 2018 und Dezember
2019 bei der EMA kam zu vergleichba-
ren Ergebnissen. Alle der insgesamt 111
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Zusammenfassung

Hintergrund. Real-world-Daten (RWD) und
die aus ihnen durch statistisch-epidemiologi-
sche Analysen abgeleitete Real-world-Evidenz
(RWE) spielen eine vielversprechende und
zunehmend relevante Rolle bei regulatori-
schen Entscheidungsfindungen entlang des
Produktlebenszyklus von Arzneimitteln.

Ziel der Arbeit. Es wird ein Uberblick iiber den
aktuellen Stand, die Entwicklungspotenziale
und Initiativen zur verstarkten Nutzung von
RWE in der europdischen und internationalen
Arzneimittelregulation gegeben.

Material und Methoden. Die Grundlagen fiir
die Ubersichtsarbeit sind Originalarbeiten und
Reviews aus der aktuellen internationalen
Literatur (inklusive eigener Forschungs-
ergebnisse), aktuelle Beispiele aus der

regulatorischen Praxis sowie die Einbindung
in europdische und internationale Initiativen
zur verstdrkten Nutzung von RWD/RWE in
regulatorischen Entscheidungsprozessen.
Ergebnisse. Aktuell primar zur supportiven
Evidenz bei regulatorischen Entscheidungsfin-
dungen wird RWE aus RWD eingesetzt. Neben
dem etablierten Einsatz in Phasen nach der
Zulassung (z.B. Uberwachung der Arznei-
mittelsicherheit), werden RWD zunehmend
auch in der Phase vor der Zulassung und in
der Evaluation eingesetzt. Aktuell wird durch
verstdrkte Vernetzung der Datenquellen auf
nationaler und internationaler Ebene eine
Gesundheitsdateninfrastruktur aufgebaut,
um neue Moglichkeiten zur RWD-Nutzung zu
schaffen.

Schlussfolgerung. Neben einer wachsenden
Bedeutung von RWD/RWE in der europdischen
und internationalen Arzneimittelregulation
ergeben sich auch neue Herausforderungen
zum Zugang zu und zur Analyse von RWD.
Die Variabilitat und Heterogenitat der RWD-
Quellen machen die Entwicklung neuer und
optimierter Methoden fiir RWD-Analysen
unerldsslich. Auch neue Leitfaden- und
Schulungskonzepte fiir die beteiligten
Stakeholder sind essenziell.

Schliisselworter

Pharmakoepidemiologie - Real-world-
Evidenz - Arzneimittelregulation- DARWIN EU -
Forschungsdatenzentrum Gesundheit

Real-world data in drug regulation—current developments and outlook

Abstract

Background. Real-world data (RWD) and real-
world evidence (RWE) derived from RWD
through statistical-epidemiological analyses
play a promising and increasingly relevant
role in regulatory decision-making along the
product life cycle of medicinal products.
Objectives. To provide an overview of the
current status, development potential and
initiatives to increase the use of RWE in
European and international drug regulation.
Materials and methods. The review is based
on original papers and reviews from the
current international literature (including
our own research results), current examples
from regulatory practice, and involvement

in European and international initiatives to
increase the use of RWD/RWE in regulatory
decision-making processes.

Results. To date, RWE from RWD is primarily
used for supportive evidence in regulatory
decision-making. In addition to the establis-
hed use in postauthorization phases (e.g.,
monitoring of drug safety), RWD are also
increasingly used in the preauthorization
phase and in evaluation. Currently, a health
data infrastructure is being established
through increased networking of data sources
at the national and international level to
create new opportunities for RWD use.

Conclusions. In addition to a growing
importance of RWD/RWE in European and
international drug regulation, there are also
new challenges to accessing and analyzing
RWD. The variability and heterogeneity of
RWD sources makes the development of new
and optimized methods for RWD analyses
essential. New guidance and training concepts
for the stakeholders involved are also crucial.

Keywords

Pharmacoepidemiology - Real-world
evidence - Drug regulation - DARWIN EU -
Health data lab

eingeschlossenen NDA enthielten RWE
im Sinne des Produktlebenszyklusmana-
gements (z.B. zu Sicherheitsprofilen) -
in 81% der EPAR wurden direkt RWD
eingeschlossen. Nahezu alle NDA (98 %)
enthielten RWE in der Entwicklungspha-
sedesjeweiligen Arzneimittels, der Anteil
direkt analysierter RWD betrug hierbei
33%. In 49% aller NDA wurde RWE
zur vollstindigen Produktentwicklung
einbezogen, wohingegen sich der Anteil
der RWE-Nutzung in der frithen Pro-
duktentwicklung auf 35% beschrinkt.
Die regulatorischen Entscheidungen der
EMA wurden in 47% der NDA durch

den Einbezug von RWE unterstiitzt [14].
So wurden beispielsweise in einer der
NDA RWD zur Identifizierung der Stu-
dienpopulation berticksichtigt: Xospata
(Gilteritinib) wird angewendet bei einem
Riickfall oder nicht anschlagender The-
rapie der akuten myeloischen Leukdmie
und findet ausschliefSlich Anwendung in
Patient:innen mit einer FLT3(,,fms-like
tyrosine kinase 3“)-Mutation. In einer
weiteren NDA wurde der therapeuti-
sche Mehrwert mit RWD bestehender
Therapieoptionen verglichen: Vantobra,
ein Antibiotikum zur Behandlung von
Lungeninfektionen bei Patient:innen mit

Mukoviszidose, kann schneller alsandere
Tobramycin-Vernebler inhaliert werden,
erleichtert damit die Anwendung und
konnte somit die Therapietreue erho-
hen. Wie oben beschrieben, umfassten
alle NDA RWD fiir die aktive Uberwa-
chung nach Zulassung der Arzneimittel,
beispielsweise konkret tiber die doku-
mentierende Betreuung behandelnder
Arztiinnen oder die routinemifige Eva-
luation der UAW-Meldungen [13].

Bei einer weiteren systematischen
Auswertung aller Antrdge fiir Neuzu-
lassungen (,,market authorisation appli-
cations, MAA) und Zulassungserweite-
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Abb. 2 A Absolute Haufigkeiten verwendeter RWD-Quellen in Neuzulassungen (,market authorisati-
on applications’, MAA) und Zulassungserweiterungen (,extensions of indication”, EOl) 2018-2019 bei
der EMA (European Medicines Agency). Asterisk Elektronische Gesundheitsdaten (,electronic health
records”, EHR). (Eigene Darstellung basierend auf Daten aus Flynn et al. [23])

rungen (,,extensions of indication®, EOI)
zwischen Januar 2018 und Dezember
2019 bei der EMA wurde RWE in 63
von insgesamt 158 MAA (40%) sowie
in 28 von 153 EOI (18 %) identifiziert
[23].

In 43 der 63 MAA bezog sich die
RWE auf die Produktlebenszyklusschrit-
te nach Zulassung, wihrend 9 MAA aus-
schliellich RWE aus Phasen vor Zulas-
sung enthielten. In 11 MAA waren RWE
aus beiden Produktlebenszyklusphasen
vorhanden. Bei den Zulassungserweite-
rungen enthielten 13 der 28 EOI RWE
fir Phasen vor Zulassung und 12 EOI
RWE fiir Phasen nach Zulassung. Die
restlichen 3 EOI berticksichtigten RWE
aus beiden Produktlebenszyklusphasen.
Der Inhalt der berticksichtigten RWE be-
zog sich tiberwiegend auf die Sicherheit
der Arzneimittel [23]. @ Abb. 1 gibt einen
Uberblick zu den absoluten Haufigkeiten
der RWE-Verwendungszwecke in MAA
und EOI der Jahre 2018-2019 bei der
EMA.

Die verwendeten RWD entstammten
grofitenteils aus Registern; insbesonde-
re Erkrankungsregister wurden als Res-
source herangezogen [23]. @ Abb. 2 zeigt
die absoluten Hiufigkeiten beschriebe-
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ner verwendeter RWD-Quellen in MAA
und EOI der Jahre 2018-2019 bei der
EMA.

Die mit Abstand haufigsten Indika-
tionsgebiete der RWE-gestiitzten Zulas-
sungen waren in den USA und Europa
in absteigender Reihenfolge die Onko-
logie, Infektiologie und Neurologie [14,
23, 35].

Die Autor:innen der systematischen
Auswertung von Zulassungsantragen bei
der EMA [8] planen weitere Untersu-
chungen zur Bedeutung von RWE in An-
trdgen zur wissenschaftlichen Beratung
fur zukiinftige zulassungsrelevante Stu-
dien durch pharmazeutische Unterneh-
menbeider EMA und eine Darstellung zu
Ergebnissen dieser Beratungsverfahren.
Diese mehr qualitativ auszuwertenden
Daten konnen wichtige Hinweise auf die
Bedeutung von RWE in zukiinftigen Zu-
lassungsverfahren geben. Eine vorldufige
Beobachtung des BfArM, das an diesen
Beratungsverfahren beteiligt ist, ist ein
Mangel an geeigneten Datenquellen fiir
RWE aus dem europédischen Raum, die
fiir eineregulatorische Entscheidungsfin-
dung relevant wiren. Diese Beobachtung
unterstreicht die Bedeutung des unten

dargestellten Aufbaus einer RWD-Infra-
struktur in Europa.

Entwicklungspotenzial von
RWD in der regulatorischen
Entscheidungsfindung

Vorteile von RWD und
Anwendungsbeispiele

Die aktuelle regulatorische Relevanz
ganzheitlicher Ansdtze zur Evidenzge-
nerierung fir Entscheidungsprozesse
innerhalb des gesamten Produktle-
benszyklus eines Arzneimittels sowie
der damit einhergehenden Bedeutung
von RWD/RWE liegt unter anderem
in dem Potenzial von Sekundirdaten
(z.B. elektronische Patient:innenakte,
Versicherungsdaten, Registerdaten, Ge-
sundheitsapplikationen, soziale Medien)
hinsichtlich beschleunigter Arzneimit-
telentwicklungsprozesse, einer verrin-
gerten Belastung der Studienteilneh-
menden und optimierter (extern vali-
der) Studienpopulationen, was in den
traditionellen Prozessen der Arzneimit-
telentwicklung bislang - teils ethisch
oder pragmatisch begriindet - nicht
durchgehend umsetzbar war [10].

Reprasentativitat der Pa-
tient:innencharakteristiken
Konkret bedeutet dies z.B. fiir die Ent-
wicklung neuer Arzneimittel eine um-
fangliche Beschreibung der natiirlichen
Krankheitsentstehung, deren Verlauf
und Prognose wie sie unter den Bedin-
gungen der Routineversorgungsstruktu-
ren eines bestimmten Gesundheitssys-
tems zu erwarten sind. Dies ermdglicht
die addquate Auswahl an Aufgreifkriteri-
enfiir RCT's, ebenso wie die Einschitzung
der Erreichbarkeit der Zielpopulation.
Register konnen, neben der Kontextua-
lisierung des Untersuchungsgegenstan-
des, beispielsweise zur Rekrutierung und
Randomisierung genutzt werden. Regis-
terbasierte Studien eignen sich daher
besonders, wenn die Zielpopulation sel-
tene Erkrankungen umfasst [20, 30]. Im
néichsten Schritt konnen RWD die tra-
ditionellen klinischen Studien stirken.
Insbesondere bei einem den statisti-
schen Moglichkeiten entsprechenden
Einsatz konnen z.B. externe oder his-



torische Kontrollgruppen in kleineren
klinischen Studien verwendet werden,
um die Studiengréfle zu erhohen und
ethische sowie pragmatische Bedenken
in der Umsetzung eines RCT ausrdaumen
zu konnen. Typischerweise findet dies
bereits Anwendung in der Forschung
und Entwicklung neuer Arzneimittel
zur Behandlung von Minderjéhrigen,
Erkrankungen ohne bislang existierende
Therapieoptionen sowie seltener und/
oder schnell todlicher Erkrankungen.
Zusitzlich ermoglichen externe Kon-
trollen Einblicke in die vergleichende
Wirksamkeit zwischen neuem Arznei-
mittel und aktueller Standardversorgung
[7, 38].

Ein Beispiel, in dem RWD als externe
Kontrolle herangezogen wurden, ist die
beschleunigte Zulassung von Blincyto®
(Blinatumomab) 2015 bei der EMA. Der
Studienarm wurde mit einer historischen
Kontrolle der Standardtherapie bei re-
zidivierter/refraktirer akuter lympho-
blastischer Leukdmie bei Erwachsenen
hinsichtlich der Wirksamkeit (,effect-
iveness“) verglichen. Die vollstindige
Zulassung erfolgte 2018 nach Bestiti-
gung durch Phase-III-Studiendaten [2,
26].

Effizienz der Studiendesigns

Ein weiterer vielversprechender Ansatz
zur Supplementierung von traditionellen
RCTs sind RWD-gestiitzte Studiende-
signs, wie beispielsweise der Ansatz
klinische Studien in Kohortenstudien
einzubetten (,trials within cohorts®
TwiCs) - erstmalig publiziert wurde der
Ansatz 2010 als sog. ,cohort multiple
RCT“ (cmRCT) Design [36]. Indem
die Proband:innenrekrutierung fiir neue
RCTs uber bestehende Studienpopula-
tionen grofler longitudinaler Kohorten-
studien erfolgt, stehen zu Beginn der
klinischen Studie bereits eine Menge
an relevanten Informationen zum Ge-
sundheitsstatus in der Vergangenheit
bereit. Dariiber hinaus ermoglicht die
Rekrutierung in bevolkerungsbasier-
ten Kohorten einen Zugewinn in der
Reprisentativitit der abzubildenden Er-
gebnisse der klinischen Studien fiir die
Zielgruppe. Der patient:innenorientierte
Ansatz der informierten Zustimmung
dhnelt dem Informationsfluss in der

Routineversorgung, wo Informationen
gestaffelt werden, um die Relevanz fiir
die Patient:innen zu erhdhen [36, 37].
Ein weiteres Merkmal ist die fortlau-
fende reguldre Erfassung von Outcomes
und Erhebung von Studienvariablen in
der Kohortenstudie. Dementsprechend
werden durch die langen Beobachtungs-
zeitrdume der prospektiven Kohorten
auch wihrend und nach Ende des RCT
weiterhin wertvolle Informationen zum
Individuum gesammelt, die nachtréglich
in der Evaluation der Studienergebnisse
beriicksichtigt werden konnen und damit
einen wichtigen Beitrag zur Einschitzung
von Langzeitwirkungen leisten konnen.
Dies ist beispielsweise fiir Erkrankungs-
entititen mit Chronifizierung, langen
Latenzzeiten oder hiufigem Wiederer-
krankungspotenzial, wie beispielsweise
Krebserkrankungen, dienlich. Insbeson-
dere fir Studien, die zur Standardver-
sorgung vergleichen mochten oder in
fritheren Studien Probleme bei der Re-
krutierung der Teilnehmenden hatten,
eignet sich dieses RWD-gestiitzte RCT-
Design [36]. Ein Anwendungsbeispiel
fir eine kohortenstudienbasierte For-
schungsinfrastruktur ist die seit 2013
mit dem niederldndischen Krebsregister
verbundene Kohorte ,,prospective dutch
colorectal cancer (PLCRC). Erfasst wer-
den zusitzlich patientenberichtete Er-
gebnisse (,patient reported outcomes®,
PRO) und verschiedene Bioproben der
Teilnehmer:innen von Priméardiagnose
prospektiv bis zum Tod. Damit bietet
diese RWD-Quelle Variableninforma-
tionen zur Kontextualisierung neuer
Studien, die Ergdnzung nicht erfasster
Variablen in beispielsweise RCTs und
dient als Rekrutierungsmoglichkeit fiir
TwiCs [12]. Ein Beispiel fiir ein umge-
setztes TwiCs-Projekt ist UMBRELLA
(»Utrecht cohort for multiple breast
cancer intervention studies and long-
term evaluation) Fit RCT, basierend
auf der UMBRELLA-Kohorte. Ziel des
TwiCs-Designs war es, die bestehenden
Probleme bei einem klassischen RCT
zu 16sen: An RCTs teilnehmende Pa-
tient:innen sind insgesamt motivierter,
sichzubewegen. Da eine Verblindung der
Intervention ,,Bewegung“ nicht méglich
ist, konnten der Kontrollgruppe zuge-
wiesene Patient:innen enttiuscht sein.

Dies konnte die in bisherigen RCTs
kleinen Effekte von Bewegung erkliren.
Um die Wirkung von Bewegung auf
die Lebensqualitit und Midigkeit bei
inaktiven Brustkrebsiiberlebenden unter
realen Anwendungsbedingungen ana-
lysieren zu kénnen, wurde das TwiCs-
Design gewihlt. Die UMBRELLA-Ko-
horte 1adt seit 2013 alle Patientinnen
mit Brustkrebs, die zur Strahlenbehand-
lung an das Universititsmedizinische
Zentrum in Utrecht tiberwiesen wur-
den, ein. Uber die breite Zustimmung
zur Randomisierung fiir zukiinftige In-
terventionsstudien, war es moglich das
pragmatische, zweiarmige UMBRELLA-
Fit-RCT umzusetzen und das beschrie-
bene Verblindungsproblem zu losen
[24].

Die aktuellen internationalen Publi-
kationen zur RWD-/RWE-Nutzung in
der Regulation [14, 23, 35] konnten
aufzeigen, dass RWD bislang tiberwie-
gend fiir Sicherheitsbeurteilungen der
Arzneimittel nach deren Zulassung in
regulatorischen Entscheidungsprozessen
eingebunden werden. Ein aktuelles, re-
gulatorisch relevantes Beispiel fiir RWE-
basierte Sicherheitsanalysen sich auf
dem Markt befindlicher Arzneimittel ist
die pharmakoepidemiologische Sekun-
dédrdatenanalyse von Krankenkassen-
Routineabrechnungsdaten zur Unter-
suchung des Krebsrisikos durch N-Ni-
trosodimethylamin (NDMA)-verunrei-
nigtes Valsartan. Die Studie untersuch-
te eingeloste Valsartan-Verordnungen
und beobachtete inzident auftretende
Krebsdiagnosen der Versicherten. Die
pharmakoepidemiologische Analyse der
rund 780.000 Patient:innen mit Val-
sartan-Verordnungen, aufgegriffen aus
rund 25Mio. Versicherten, zeigte ein
leicht erhohtes Risiko fiir Leberkrebs
infolge einer NDMA-kontaminierten
Valsartan-Verordnung [27]. Die Stu-
die ist ein wertvolles Beispiel dafiir,
wie relevant RWD/RWE im Produkt-
lebenszyklus sein konnen, um aktuelle
Aussagen iiber die Patient:innen- und
Arzneimitteltherapiesicherheit treffen zu
kénnen.

Neben dem Informationsgehalt zur
Sicherheit eines Arzneimittels unter
realen Anwendungsbedingungen bietet
RWE jedoch auch wertvolles Potenzial
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zur Einschitzung der Wirksamkeit des
Arzneimittels in der Routineversorgung
der Zielpopulation. Dabei kommt nicht
nur die Evaluation des Indikationsnut-
zens in Betracht, sondern zusitzlich
die Exploration potenzieller neuer In-
dikationsfelder, wie dies beispielsweise
aktuell fir die SGLT2(,,sodium-glucose
cotransporter 2“)-Inhibitoren (Antidia-
betika) und ihren positiven Effekt auf
die Wahrscheinlichkeit kardiovaskuldrer
Erkrankungen, insbesondere der Herz-
insuffizienz, dargestellt wird [9, 33]. Die
methodische Weiterentwicklung des sog.
Target-trial-Ansatzes, dem Aufbau einer
RWD-Analyse anhand der Orientie-
rung eines existenten oder theoretischen
Ziel-/Vorbild-RCT verspricht zur Gene-
rierung von RWE aus RWD eine weitere
Minimierung der Biasgefahr und folg-
lich eine Erhohung der Aussagekraft fiir
kausale Riickschliisse aus RWE, indem
der Wunsch-RCT emuliert wird. Dieser
Ansatz bietet besonders in Situationen
eine grofle Chance, wenn RCTs nicht
moglich sind [28, 29, 32].

Aufbau einer RWD-Infrastruktur
und Initiativen zur RWD-
Nutzung

Nationale Gesundheits-
dateninfrastruktur und
Weiterentwicklungsprojekte

Um mit Blick in die Zukunft das grofle
Potenzial von RWD fiir die Forschung
und Entwicklung im Gesundheitsbe-
reich bestmoglich zu nutzen, werden
eine Vielzahl an Initiativen und Projek-
ten vorangetrieben. In der Forschungs-
gruppe Pharmakoepidemiologie [6] der
Forschungsabteilung des BfArM besteht
langjdhrige Expertise und Erfahrung
in der Analyse verschiedener RWD-
Quellen wie z.B. Sekundirdaten von
Krankenkassen oder Primérdaten aus
Kohortenstudien. Dabei werden in na-
tionalen und internationalen Projekten
sowohl klassische als auch neue Kiinst-
liche Intelligenz (KI)-basierte Metho-
den der pharmakoepidemiologischen
Auswertung eingesetzt. Somit kénnen
RWD direkt fiir die regulatorische For-
schung genutzt werden. Fiir die Verbes-
serung des Zugangs zu RWD fiir die

‘ Pravention und Gesundheitsforderung

Forschung, spielt auf nationaler Ebe-
ne das derzeit im Aufbau befindliche
Forschungsdatenzentrum  Gesundheit
(FDZ) am BfArM eine grof3e Rolle. Es
geht aus der Datenaufbereitungsstelle
des ehemaligen Deutschen Instituts fiir
Medizinische Dokumentation und Infor-
mation (DIMDI) hervor und soll durch
eine Reihe von Weiterentwicklungen
neue Optionen bieten, einen iterativen
Forschungsprozess zu ermoglichen und
gleichzeitig den hohen Anforderungen
anden Schutz der sensiblen Gesundheits-
daten gerecht zu werden. Hier werden
Krankenkassenabrechnungsdaten aller
tiber 70 Mio. gesetzlich Krankenversi-
cherten in Deutschland vorgehalten und
auf Antrag Nutzungsberechtigten mit
dem Ziel der Verbesserung der Ge-
sundheitsversorgung bereitgestellt. Im
Verlauf werden auch die Daten der elek-
tronischen Patient:innenakten, die die
Versicherten freiwillig fiir die Forschung
freigeben konnen, den Datenbestand
erweitern. Die Infrastruktur, die die
Nutzung von anonymisierten Testdaten
in gesicherten virtuellen Analyserdaumen
vorsieht, wird derzeit aufgebaut. So sol-
len vollig neue Moglichkeiten fiir die
Sekundidrdatenforschung in Deutsch-
land geschaffen werden [5]. Das FDZ ist
bereits in der Aufbauphase in vielen na-
tionalen und internationalen Projekten
aktiv. Um Forschenden zukunftsweisen-
de Analysemethoden im Bereich der
KI zu erméglichen, fithrt es derzeit das
Projekt KI-FDZ durch. Hier soll die
Datensynthetisierung, also die Gene-
rierung neuer, kiinstlicher Daten mit
gleichen statistischen Eigenschaften wie
die Ursprungsdaten, mithilfe von KI-
Methoden mit ,klassischen® Anony-
misierungsmethoden in Bezug auf die
anschlieflende Datenqualitat und die An-
onymisierungsgiite verglichen werden.
Zudem soll die Nutzbarkeit der Abrech-
nungsdaten fiir KI-Analysen evaluiert
und KI-Auswertungsmoglichkeiten vor-
bereitet werden. Die Ergebnisse sollen
dann zur Verbesserung des Identitits-
schutzes und der KI-Fahigkeiten im FDZ
beitragen [4].

RWD im europdischen
regulatorischen Netzwerk

Auch auf europiischer Ebene wird das
bisher noch relativ wenig genutzte Po-
tenzial von Sekundirdaten fiir die Ver-
besserung der Gesundheitsversorgung
erheblich erweitert werden. Im Bereich
der Arzneimittelregulation arbeitet das
europdische regulatorische Netzwerk
derzeit daran, wie die operationalen,
technischen und methodischen Heraus-
forderungen in der Nutzung von RWD
bewiltigt werden konnen [10]. Hierfiir
hat es die Big Data Steering Group ins Le-
ben gerufen, deren Arbeitsplan auch das
Projekt ,,Data Analytics and Real World
Interrogation Network” (DARWIN EU®)
enthilt [1]. Hier soll mithilfe eines Ko-
ordinierungszentrums ein Netzwerk
aus Gesundheitsdatenquellen entstehen,
iiber das wissenschaftliche Analysen zu
regulatorischen Fragestellungen auf ge-
sichertem, datenschutzkonformen Weg
durchgefiihrt werden kénnen [17]. Das
BfArM ist sowohl in der Big Data Stee-
ring Group als auch dem Advisory Board
von DARWIN EU® vertreten.

European Health Data Space

Bei den Netzwerkaktivititen im Bereich
RWD spielt auch die Vernetzung mit
dem von der Europidischen Kommission
geplanten ,,European Health Data Space“
(EHDS; [15]) eine wichtige Rolle. Der
Antrag fiir die entsprechende Verord-
nung wurde im Mai 2022 von der EU-
Kommission veroffentlicht [16]. Es sieht
unter anderem den Aufbau einer EU-
weiten Gesundheitsdateninfrastruktur
vor, die durch Zusammenarbeit der je-
weiligen nationalen Datenzentren eine
grenziibergreifende sekundire Nutzung
der Daten ermoglichen soll. Bei der
Entwicklung der hierfiir notwendigen
Konzepte wird die EU-Kommission von
der Joint Action Towards the European
Health Data Space (TEHDAS) unter-
stiitzt [22].

Weitere Initiativen und Ausblick

Weiterhin ist das BfArM in der Arbeits-
gruppe XIII ,,Real-World Data and Real-
World Evidence in Regulatory Decision



Making® des Rates fiir internationale Or-
ganisationen der medizinischen Wissen-
schaft (,Council for International Orga-
nizations of Medical Sciences”, CIOMS)
aktiv. Diese Arbeitsgruppe erarbeitet
Empfehlungen beziiglich der RWD-
Nutzung fir die Regulation von bio-
pharmazeutischen Produkten [11]. Auf
nationaler Ebene unterstiitzt das BfArM
die NFDI (Nationale Forschungsda-
teninfrastruktur) 4Health-Initiative, die
das Ziel hat, eine Forschungsinfrastruk-
tur fir Gesundheitsdaten aufzubauen

[34].
In Zukunft soll also die bisher stark
fragmentierte ~ Forschungsdatenland-

schaft national und international deutlich
starker vernetzt und damit eine sichere
und gut zugingliche Infrastruktur ge-
schaffen werden. Die Coronapandemie
hat hochaktuell gezeigt, wie wichtig es
wire, auf eine etablierte, funktionieren-
de Datenstruktur zugreifen zu konnen.
Gerade im Bereich der Arzneimittel-
regulation und in der regulatorischen
Forschung kann so zukiinftig das Po-
tenzial von RWD in Ergdnzung zu den
bestehenden Standards deutlich besser
ausgeschopft werden.

Fazit fiir die Praxis

== Die Bedeutung und der Einsatz von
Real-world-Evidenz (RWE) aus Real-
world-Daten (RWD) entlang des Pro-
duktlebenszyklus von Arzneimitteln
nehmen stiandig zu: Prospektive
Kohortenstudien, Versicherungsda-
ten, Registerdaten, elektronische
Patient:innenakte, digitale Gesund-
heitsanwendungen und soziale Me-
dien ermdglichen die Untersuchung
von Zielpopulationen und Frage-
stellungen, die fiir ein klassisches
RCT (,randomised controlled trials“)
schwierig oder nicht umsetzbar sind.

== Das europaische regulatorische
Netzwerk fordert gezielt Initiativen
zur RWD-Nutzung zur Bewiltigung
der operationalen und methodischen
Herausforderungen zum Zugang
und zur Analyse von regulatorisch
relevanten Datenquellen fiir RWE.

== Eine zentrale Rolle spielt der Aufbau
einer EU-weiten Gesundheitsda-
teninfrastruktur im Rahmen des

EHDS (European Health Data Space):
Zusammenarbeit der jeweiligen na-
tionalen Datenzentren zur Nutzung
von RWD und zur Entwicklung neuer
Methoden fiir RWD-Analysen.

== Das Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM)
beteiligt sich mit pharmakoepide-
miologisch-methodischer Expertise
und der Etablierung des Forschungs-
datenzentrums Gesundheit an der
europdischen Vernetzung zu RWE.

== Die entstehende europdische RWD-
Infrastruktur tragt dazu bei, dass das
Potenzial von RWD in der Arzneimit-
telregulation und in der regulatori-
schen Forschung in Zukunft besser
genutzt werden kann.
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