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AJATELTAVAA

= Datan laatu — missa kohtaa RWD ei enaa riita RCT-jaljittelyyn?

= Missa kohtaa laakekehityspolkua RWD—-RCT-vertailu on hyodyllinen?



MIKSI SATUNNAISTETUT KONTROLLOIDUT KOKEET (RCT:T)?

= Satunnaistus tasapainottaa tunnetut ja tuntemattomat sekoittavat tekijat.

= Mahdollistaa hoitovaikutusten kausaalisen tulkinnan, ei vain assosiaatioita.

=  RCT:t ovat usein kalliita, hitaita ja joskus eettisesti tai logistisesti mahdottomia.

= Potilasjoukko voi olla valikoitunut, mika rajoittaa yleistettavyytta reaalimaailmaan.

= Tarvitaan taydentavaa nayttoa reaalimaailman aineistoista.



MIKSI JALJITELLA RCT:TA REAALIMAAILMAN AINEISTOLLA?

= Voidaan arvioida hoitoja ja interventioita, joista ei ole RCT-nayttoa.

= Mahdollistaa harvinaisten potilasryhmien ja alaryhmien tarkastelun.

" Pidempi seuranta-aika ja suuremmat populaatiot kuin useimmissa RCT:issa.

= Kustannustehokasta: hyodynnetaan jo kerattyja rekisteri- ja EHR-aineistoja.

= Tukee kliinista paatoksentekoa ja saantelya tilanteissa, joissa RCT-dataa on vahan.

= Auttaa arvioimaan RCT-tulosten yleistettavyytta reaalikaytantoon



TARGET TRIAL -AJATTELU

= RCT antaa valmiin target trial -maaritelman (interventio + kontrolli)

= RWD:ssa yritetaan:
" toistaa samat sisaanotto-/poissulkukriteerit,

= sama standardihoito,

® sama seuranta ja paatetapahtumat

= Datan laatu ratkaisee, miten lahelle paastaan



MIKSI DATAN LAATU ON ERITYISEN KRITTINEN RCT-

RWD-VERTAILUSSA!?

RCT-data: tutkimukseen suunniteltu, protokollaochjattu

RWD-data: hoidon sivutuote

— puuttuva data, mittausvirhe, epasaannollinen seuranta

Regulaatio:

Kysymykset usein ensimmaisena datan laadusta, validoinnista ja
standardoinnista
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TARKEAT LAADUN ULOTTUVUUDET

= Seurannan taydellisyys:

= Kuolema, sairaalahoidot, lopputapahtumat — kuinka taydellisesti
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" Vastaavatko maat ja kalenterijaksot RCT:ta ja kohdemarkkinoita?



METODOLOGISET AVAINKOHDAT RCT-RWD-VERTAILUSSA

= Target trial -maarittely etukateen — ei post hoc -analyysia
= "New user, active comparator" -asetelma (immortal time bias -esto)
= Confoundingin hallinta:
=  Propensity score (matching / weighting / stratification)
= Kovariaattien tasapainon arviointi (SMD)
= Seurannan ja sensuroinnin yhdenmukaistaminen RCT:n kanssa
= Missing data ja mittausvirheet:

= kasittelymetodit pitaa suunnitella jo datan hankintavaiheessa



RCT & RWD:N KAYTTO LAAKEKEHITYKSESSA

=  RCT:sisainen validiteetti, satunnaistus, standardoitu datankeruu

= RWD: edustaa todellista hoitoa ja potilaita, mutta datan laatu ja rakenne vaihtelee
®  Uusi laake ei viela markkinoilla:

= RCT-interventiohaara: uusi laake

= RCT-kontrolli: standard of care tutkimusolosuhteissa

= RWD-haara: sama standard of care reaalimaailmassa

= Kysymys: kuinka hyvin RWD-kontrolli voi “jaljittaa” RCT-kontrollin?



TARGET TRIAL ESIMERKKEJA
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TARGET TRIAL ESIMERKKEJA

Sovitetaan inkluusio-/ekskluusiokriteerit
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KAYTANNON TOTEUTUS KONTROLLIHAAROJEN VERTAILUSSA
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TARGET TRIAL ESIMERKKEJA

Atrial fibrillation (phase I)

Sovitetaan inkluusio-/ekskluusiokriteerit Auria + rekisterit (N=3,327)

Kovariaattien yhdenmukaistaminen 36 kovariaattia

Klusterointi / matching PS-matching/weighting




RCT VS RWD

Latent dimension 2
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RCT JA RWD EROAVAT — MITEN ARVIOIDA HOITOVAIKUTUS!?
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GENEETTISEN DATAN INTEGROINTI TARGET TRIAL EMULATIONIIN

Polygenic score (PGS) mittarina: PGS emulointiprosessin laadun arviointiin

(tasapaino — hyva confounding-kontrolli) T
PGS-rikastaminen: PGS:n ennustearvo emulaatiokohortissa ennen RCT- e
. Systalic blond pressurs
suunnittelua L
= Prognostic enrichment (ennustava rikastaminen) o
= Kaytetaan polygeenisia riskipisteita (PGS) valitsemaan tutkimukseen henkiloita, joilla on suurempi Tl
todennakoisyys saada tapahtuma (esim. sydaninfarkti).
= Kun kaikki osallistujat ovat lahtotilanteessa korkeammassa riskissa, tapahtumia kertyy nopeammin

ja pienemmalla osallistujamaaralla tai lyhyemmalla seurannalla = koe voidaan tehda pienempana ja
halvempana.

= Predictive enrichment (hoitovasteen rikastaminen)

Kaytetaan PGS:aa valitsemaan henkiloita, joilla on suurempi todennakoisyys hyotya hoidosta (tai
pienempi riski haitasta).
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YHTEENVETO

= Datan laatu ratkaisee

. . . . ee o Cohort Outcome (PGS HR (95% CI
= Eri RWD-lahteet sopivat eri kysymyksiin ja e ( :
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