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Real-world evidence for regulatory purposes: The example of DARWIN EU®

Se considera que los ensayos clinicos controlados y aleatorizados son
el método de referencia por excelencia para demostrar la eficacia de un
medicamento durante su primera aprobacién’'. Aunque dicho método
sigue presentando el mejor disefio estandar, el entorno regulatorio
esta integrando de manera creciente las evidencias basadas en la vida
real (RWE, por sus siglas en inglés), como enfoque complementario
para mejorar la base de las evidencias y fundamentar la toma de
decisiones.

Las RWE se derivan del analisis de los datos del mundo real (RWD,
por sus siglas en inglés), que se definen como aquellos datos que
describen las caracteristicas de pacientes en la practica clinica habitual,
incluidas el tratamiento utilizado y los resultados clinicos)?. Los RWD
provienen principalmente de dos fuentes: datos primarios (es decir,
datos recopilados para el estudio en cuestién) o el uso secundario de
datos ya existentes. Las fuentes de los datos para uso secundario
incluyen, entre otras, los registros sanitarios electrénicos, las
reclamaciones médicas, los registros de prescripcién y dispensacion de
medicamentos o los registros de pacientes. Los puntos fuertes de los
RWD son su representatividad, el gran tamafio de la muestra y su
capacidad para reflejar la practica clinica habitual. Estas caracteristicas
los convierten en un recurso valioso a la hora de complementar la
evidencia derivada de los ensayos clinicos, considerando, ademas, que
la realizacién de estos dltimos no siempre resulta ética o viable, puede
verse limitada por sus elevados costes, dilatados periodos de ejecucién
y, en algunos casos, una limitada capacidad de generalizabilidad>*,

La RWE ya se utiliza en regulacion para respaldar el desarrollo, la
autorizacioén y la supervision de medicamentos de la Unién Europea
(UE)!, y existen ejemplos de casos en los que la RWE ha sido fundamen-
tal para las decisiones regulatorias™®. Si bien el papel de la RWE esta
consolidado en la farmacovigilancia posautorizacion y en los estudios
epidemiolégicos, su aplicacion en las fases tempranas del desarrollo
farmacolégico o en la evaluacién de la eficacia terapéutica de los
medicamentos estd menos establecido. Sin embargo, la visién de los
reguladores de la UE es posibilitar el uso de las RWE y establecer su
valor en todo el espectro de casos de uso regulatorio para 2025'.

Con esta idea en mente, en 2021 la Red europea de regulacién de los
medicamentos (EMRN) puso en marcha la creacién de una red de RWD,
distribuida por toda la UE, denominada Red de Anailisis de Datos e
Interrogacién del Mundo Real (DARWIN EU®; https://www.darwin-
eu.org/). Esta red de datos, servicios y conocimientos aporta en el
ambito de la Unién Europea (UE) RWE sobre enfermedades,
poblaciones, y el uso y rendimiento de medicamentos. El propésito
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fundamental de la red es respaldar a los comités cientificos de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y a los reguladores de la UE en su
toma de decisiones, consolidindose como una de las principales vias
de generacion de RWE para estudios que respaldan las decisiones
regulatorias®. DARWIN EU® integra a miiltiples agentes, con la EMA y
el centro de coordinacién de DARWIN EU® en una funcién central.
Mediante un proceso competitivo de licitacion ptblica, se design6 al
Centro Médico de la Universidad Erasmus de Rotterdam como centro
coordinador de DARWIN EU®. Esta entidad es responsable de
desarrollar y gestionar la infraestructura necesaria para la red
de colaboradores de datos, implementar y supervisar los protocolos de
ejecucion de estudios, asi como avanzar en los desarrollos
metodolégicos para DARWIN EU® bajo las directrices y supervision de
la EMA.

Desde su creacién en febrero de 2022, la red ha crecido hasta contar
con mas de 30 colaboradores de datos, lo que permite acceder a datos de
unos 160 millones de pacientes de 16 paises europeos. Para principios
de 2026, se espera alcanzar los 40 colaboradores. La red DARWIN EU®
también es diversa en cuanto a los entornos sanitarios implicados.
Incluye datos de entornos de atencién primaria y secundaria (tanto
hospitalaria como ambulatoria), bases de datos de reclamaciones,
biobancos y registros de enfermedades. Todas las bases de datos
integradas en DARWIN EU® han sido previamente mapeadas al Modelo
de Datos Comin (Common Data Model, CDM) de la Observational
Medical Outcomes Partnership (OMOP). Esto permite el desarrollo de
estudios a través de redes de datos federadas, en las que se distribuye
entre los colaboradores de datos c6digo analitico estandarizado y se
ejecuta localmente sin compartir datos a nivel de paciente’. Las ventajas
de este enfoque son importantes, especialmente en términos de
gobernanza, reproducibilidad y rapidez para generar evidencias de
una forma rapida y oportuna. El modelo OMOP esta respaldado y
gestionado por la comunidad cientifica de acceso abierto Observational
Health Data Sciences and Informatics (OHDSI). Ademas del modelo de
comtn de datos OMOP, y sus vocabularios, OHDSI también ha creado
multiples herramientas de andlisis para facilitar la generacion de RWE
a gran escala, cuya utilidad como quedé demostrado durante la
pandemia de COVID-198,

En los dos primeros afios de DARWIN EU®, se pusieron en marcha
mas de 20 estudios y para los préximos afios se prevé un aumento
creciente de los mismos®. Dependiendo de su complejidad, la mayoria
de ellos estan disefiados para poder ejecutarse en semanas y a menudo,
en menos de seis meses. La capacidad de realizar estudios ha aumentado
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con los afios. Esto se debe a la estandarizacién de muchos de los pasos
involucrados, tales como los procesos administrativos, que agilizan las
aprobaciones éticas y cientificas, y los métodos analiticos, que aceleran
la generacion de resultados sin comprometer la calidad ni la proteccién
de los datos. El protocolo completo y los informes de todos los estudios
de DARWIN EU® se publican en el catilogo de estudios de RWD de la
HMA-EMA: https://catalogues.ema.europa.eu/.

Las preguntas de investigaciéon que los reguladores de la UE plantean
a DARWIN EU® varian en naturaleza y métodos. El catalogo de analisis
estandar, co-creado entre la EMA y el Centro de Coordinacién de
DARWIN EU®, especifica los tipos de estudios y los analisis de datos
estandares que respalda DARWIN EU®. Este catilogo se revisa
periédicamente y esta disponible en el sitio web de DARWIN EU®:
https://darwin-eu.org/index.php/methods/standardised-analytics.
Dependiendo del grado de complejidad prevista, los estudios pueden
agruparse en varias categorias, entre las que se incluyen los estudios
predisefiados o OTS por su siglas en inglés, los complejos y los muy
complejos. Entre los estudios predisefiados se incluyen aquellos con
un protocolo predisefiado que se adapta para una pregunta concreta
de investigacion y suelen ser preguntas descriptivas de investigacion.
Pueden incluir estudios de caracterizacion sobre la epidemiologia de
enfermedades o la utilizaciébn de medicamentos, tanto a nivel de
paciente como de poblacién. Algunos ejemplos son los estudios que
evalian la incidencia y prevalencia de los resultados sanitarios y del
uso de medicamentos. También incluyen lo estudios que describen las
caracteristicas de los pacientes o el uso de medicamentos, normalmente
en términos de dosis y duracién de la exposicién a los medicamentos, y
sus indicaciones. Los estudios complejos implican el desarrollo o la
personalizacién de disefios de estudio, protocolos, analisis y/o
algoritmos de fenotipado especificos para identificar poblaciones o
resultados de interés. Entre los ejemplos de estudios complejos
realizados hasta la fecha o en curso se incluyen:

Estudios que evaldan la eficacia de las vacunas contra el virus del
papiloma humano (https://catalogues.ema.europa.eu/node/3981/) y
la COVID-19 (https://catalogues.ema.europa.eu/node/3850/)
Estudios sobre la seguridad de los medicamentos existentes, por
ejemplo, sobre el riesgo de suicidio asociado al uso de doxiciclina
(https://catalogues.ema.europa.eu/node/4181/)

Andlisis de las tasas basales de resultados de seguridad complejos, por
ejemplo, para contextualizar las evaluaciones de seguridad en ensayos
clinicos de tratamientos para el asma grave (https://catalogues.ema.
europa.eu/node/3688/), o para la monitorizacién de la seguridad de
las vacunas (https://catalogues.ema.europa.eu/node/4155/).

Por ltimo, los andlisis rutinarios de repeticién representan una
categoria de estudio adicional y son estudios predisefiados o complejos
que pueden repetirse de forma regular, siguiendo el mismo protocolo y
cédigo de estudio pero con datos actualizados y/o diferentes
colaboradores de datos. Los estudios muy complejos son aquellos que
no pueden basarse tinicamente en las bases de datos electrénicas de
atencion sanitaria y pueden requerir la recopilacién de datos de forma
prospectiva o la inclusién de fuentes de datos no incorporadas
previamente, o que requieren un trabajo metodol4gico complejo.

Los estudios que utilizan RWD para comparaciones no aleatorizadas
requieren importantes consideraciones metodoldgicas para minimizar
posibles fuentes de sesgo y de confusién, que se deben abordar
mediante disefios de estudio y métodos analiticos adecuados®. Por
ejemplo, el catilogo DARWIN EU® incluye el uso de disefios de
comparador activo, que comparan alternativas de tratamiento
cominmente utilizadas para la misma indicacién. Este disefio reduce
los factores de confusién por indicacién y, siempre que sea posible, se
restringe a nuevos usuarios para minimizar asi la posibilidad de otros
sesgos'®. En las evaluaciones de seguridad de los medicamentos,
también se incluyen disefios autocontrolados, entre ellos las series de
casos autocontroladas y el intervalo de riesgo autocontrolado. En tales
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disefios, las comparaciones se realizan mediante la observacién de
distintos periodos de tratamiento en la misma persona y se eliminan
por disefio todos los factores de confusién invariables en el tiempo''.
También se consideran estrategias analiticas para evaluar el sesgo
potencial debido a factores de confusién medidos o no medidos.
Algunos ejemplos son el uso de puntuaciones de propensién a gran
escala como método de ajuste para equilibrar todas las covariables
medidas entre los tratamientos comparados'?, y el uso de resultados
de control negativos para informar sobre el riesgo de error sistematico
y permitir la calibracién empirica de estimaciones y valores P'>!4,

Durante sus tres primeros afios, DARWIN EU® ha desempefiado un
papel fundamental en el avance de la visién de los reguladores de la
UE para permitir el uso de RWE y establecer su valor para la toma de
decisiones regulatorias en Europa. Alcanzar esta visiéon mejorara la
rapidez, precisién y relevancia de las decisiones regulatorias, con el
objetivo final de ayudar a mejorar el desarrollo y la evaluacién de
medicamentos para los pacientes’!>,
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