Die Notwendigkelt eines

adaptiven Studiendesigns
bei onkologischen Studien
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Die Veranderung der Art der Rlinischen Studien bedeutet,
dass die Studien in allen therapeutischen
Bereichen immer komplexer werden.

Aber selbst bei tausenden pharmazeutischen Studien,
die derzeit weltweit durchgefuhrt werden, stellen
onkologische Studien aufgrund ithres Umfangs
und zahlreicher Anderungen der Priifpldne
fur Sponsoren immer noch ein Problem dar.

Beachten Sie auch diese zusatzlichen
Ergebnisse der Tufts CSDD!’

Laut dem Impact Report des Tufts Center
for the Study of Drug Development (Tufts
CSDD) vom Mai/Juni 2021 kann jede Phase
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einer herkommlichen onkologischen
Studie fast zwei Jahre langer dauern als
die einer nicht-onkologischen Studie!

In dem Bericht wurde auch Folgendes
festgestellt: ,Klinische Studien zu
Krebsmedikamenten dauern 30 bis 40 %

langer als andere Arzneimittelpriifungen,

da sie komplexer angelegt sind und es
schwierig ist, Probanden zu finden, zu
rekrutieren und zu binden.”" Zusatzlich
zu den zu erwartenden Komplikationen,
die bei Krebsstudien auftreten konnen,
sind mehr Standorte, mehr Lander und
vielfaltigere Patientenpopulationen
beteiligt als je zuvor.

Die Zahl der in der Entwicklung
befindlichen Krebsmedikamente
wuchs in den letzten zehn Jahren
fast doppelt so schnell wie in
jedem anderen Therapiebereich.

Onkologische Phase-I1/111-Studien
weisen im Durchschnitt eine
hohere Anzahl von signifikanten
Prufplananderungen auf.

Onkologische Studien umfassen

in der Regel mehr Lander und
Prufzentren, nehmen aber weniger
Teilnehmer auf.

Auf die Onkologie ausgerichtete
Priifplane sind komplexer und mit
hoheren Ausfallraten verbunden.

1. Protocol complexity and patient enrollment intensify challenges in oncology trials, Tufts Center for the Study of Drug Development Impact Report, 23(3), 2021
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Die Studienforschung muss bei

der Rekrutierung von Patienten

fur Krebsstudien die zunehmende
Komplexitat und die Konkurrenz
berucksichtigen. Patienten und
Onkologen haben mehr Moglichkeiten
denn je, geeignete Studienteilnehmer
zu finden. Die Behandlungen sind nicht
nur spezialisierter, sondern die Branche
beginnt endlich, positive Ergebnisse aus
jahrzehntelanger Forschung zu erzielen.

Die Forscher miissen sich nicht mehr
nur auf die traditionellen Ansatze
bestehender Krebsbehandlungen, wie
die Chemotherapie, verlassen. Jetzt
werden Patienten fir Immuntherapie
sowie Zell- und Gentherapie in Betracht
gezogen. Nach Angaben der Alliance for

Regenerative Medicine gab es Anfang 2021
weltweit 1220 aktive klinische Studien im
Bereich der regenerativen Medizin und der

neuartigen Zell- und Gentherapien, von

denen die meisten (554) auf die Onkologie

ausgerichtet waren.?

Auch wenn diese Therapien noch

neu sind und noch viel geforscht

werden muss, bevor sie als ,bewahrte”
Behandlungen gelten kdnnen, bieten sie
Forschern und Patienten gleichermaRen
mehr Moglichkeiten. Parallel dazu

suchen Forscher nach genaueren

und grindlicheren Methoden der
Krebsvorsorge und nach Moglichkeiten,
die Lebensqualitat der Patienten wahrend
und nach der Behandlung zu verbessern.
Das Uberleben der Patienten ist nicht
mehr der einzige Schwerpunkt. Da die
Behandlungen immer erfolgreicher
werden, verdienen es die Patienten, dass
weniger Nebenwirkungen auftreten und sie
sich nach Abschluss ihrer onkologischen
Behandlung besser zu fuhlen.

Die Forscher mussen sich nicht mehr nur
auf die traditionellen Ansatze bestehender
Krebsbehandlungen verlassen.

2. Besuchen Sie: alliancerm.org/arm-event/sotibriefing
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Die Auswir
Wahlmogli

Es ist eine deutliche Untertreibung zu
sagen, dass die menschlichen
Auswirkungen von Verzogerungen
schwerwiegend sein konnen, wenn die
Studien die Bereitstellung von
Arzneimitteln fiir die Teilnehmer nicht
verbessern. Da so viele Variablen im Spiel
sind, sind traditionelle Studienmodelle -
bei denen Dosierung und
Verabreichungsrhythmus innerhalb des
urspriinglichen Priifplans unflexibel sind -
zu eingeschrankt, um modernen,
komplexeren onkologischen Studien
gerecht zu werden.

Da etwa ein Drittel der derzeit laufenden
Studien in der Onkologie in mehreren
Landern durchgefiihrt wird, sind die
untersuchten Arzneimittel mehr tiber die
Behandlung hinaus ausgerichtet. Vielmehr
zielen sie auf die spezifischen
Mechanismen ab, die das Wachstum und
die Ausbreitung der Krebszellen
vorantreiben. Dies ist sicherlich eine
interessante Entwicklung fur onkologische
Studien insgesamt, aber die Suche nach
qualifizierten Studienteilnehmern und
deren Aufnahme ist weitaus schwieriger,
und es kommt haufig zu Verzogerungen.

Kungen von Spezifitat und

Rekrutierung und Bindung stellen die
grofRten Hindernisse bei Studien dar,

insbesondere in frithen Forschungsphasen.

Onkologen haben viele Studien zur
Auswahl, und wenn es von Anfang an
zahlreiche Prufplananderungen gibt, die zu
kostspieligen Verzogerungen fiihren
konnen, kann dies Onkologen davon
abhalten, weitere Patienten in eine Studie
aufzunehmen.

Die Rekrutierungsraten fiir onkologische
Studien sind in der Regel von Anfang an
niedrig und liegen bei nur 1 bis 2 Patienten
pro Prufzentrum im Verlauf der Studie.
Dies macht jede Untersuchungsanderung
wichtig; wenn Sie zu viel Zeit mit der
Verarbeitung von Prufplananderungen
verbringen, um neue Dosisstufen
hinzuzufiigen, konnten Sie einen
erheblichen Teil Ihrer Teilnehmer an
andere Studien verlieren.
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Fin starker ,personalisierter’

Ansatz fur die
Behandlun

Bei einem herkommlichen Studienmodell
konzentrieren sich die Forscher in der
Regel auf einen bestimmten Aspekt

der Studie und schreiten dann voran,
sobald ein erfolgreiches Ergebnis erzielt
wurde. Zu diesen Aspekten gehoren
unter anderem die Hohe der Dosis,

die Haufigkeit der Verabreichung,
Kombinationstherapien, Patiententypen,
die besser auf bestimmte Behandlungen
ansprechen, und vieles mehr.

Adaptive Studien haben die Fahigkeit,
Entscheidungen zu mehreren Aspekten
einer Studie gleichzeitig zu treffen,

um die Studie voranzubringen - oder
auf den letzten sicheren Ausgangswert
zurlickzubringen - effizienter.

Vielleicht mehr als jeder andere
Therapiebereich zeigen onkologische

Studien den Bedarf an weniger unflexiblen

Modellen. Von Anfang an gibt einfach
zu viele potenzielle Varianten und

Behandlungen, um das Ansprechen
der Patienten genau vorherzusagen,
geschweige denn geeignete nachste
Schritte im Rahmen eines pauschalen
Studienansatzes festzulegen.

Onkologische Studien mussen aufgrund
der Art der Krebserkrankung flexibler
sein (mit durchsetzungsfahigeren
Behandlungsanderungen). Im Vergleich
zu anderen Therapiebereichen, wie

z. B. Diabetes, ist die Belohnung fiir eine
innovative Behandlung weitaus groRer.

Onkologen sind daran gewohnt, die
Behandlungen fur jeden einzelnen
Patienten zu andern, z. B. wenn sie
eine Chemotherapie an die Tagesform
des Patienten anpassen. Bei anderen
Disziplinen ist diese Flexibilitat nicht
immer gegeben.

Onkologische Studien mussen flexibler sein
aufgrund der Natur der Krebserkrankung.
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Vorteile fur die Bestimmung

der c

Bei onkologischen Phase-I-Studien ist die
Anpassungsfahigkeit der Schliissel fiir die
Bestimmung genauer Dosismengen. Mit
anderen Worten: Prufplananderungen sind
so gut wie garantiert. Onkologische Studien
mit Arzneimitteln mit hoher Toxizitat
konnen extrem gefahrlich sein, da sie
zahlreiche Anderungen der Dosierung und
des Rhythmus im Laufe der Studie
erfordern, je nachdem, wie gut die
einzelnen Patienten die Behandlung
vertragen und wie wirksam sie sind.

Bevor eine Wirksamkeit liberhaupt in
Betracht gezogen werden kann, miissen die
Studien sichere Werte zeigen fiir:

* Dosisstufe
* Dosisfrequenz
* Mogliche Kombinationstherapien

Die Sponsoren von Studien sind in der
Regel auf haufige Prufplananderungen
hinsichtlich der Dosierung vor Beginn einer
Studie vorbereitet. Wenn jedoch nur das
Molekul oder die Verbindung konsistent ist,
gibt es eine enorme Anzahl von anderen
Anderungen, die beriicksichtigt werden
mussen.

Die Flexibilitat bei der Anpassung des Dosisschemas
von Patient zu Patient kann Leben retten, und
Onkologen brauchen diese Flexibilitat nicht nur
bei kommerziellen Produkten, sondern auch
bei experimentellen Therapien.
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Wie Maste
konnen

Onkologische Studien konnen von Master-
Prufplanen profitieren, die mehrere
Substudien ermoglichen, in denen
Behandlungen fiir einen oder mehrere
Krankheitssubtypen innerhalb einer
Gesamtstudienstruktur untersucht werden.
In vielerlei Hinsicht ist es wie eine Karte,
die verschiedene Wege zum gewlinschten
Ergebnis aufzeigt, auch wenn die
Sponsoren der Studie nicht unbedingt
wissen, in welche Richtung sich ihre Studie
entwickeln wird. Sie arbeiten daran, die
Effizienz klinischer Studien zu verbessern;
Deloitte schatzt, dass Master-Prufplane die
Zeitplane im Durchschnitt um 12 bis 15 %
verkiirzen.?

Derzeit gibt es zwei Arten von Master-
Prifplanen. Zunachst beinhaltet ein
Basket Trial die Untersuchung eines
einzelnen Priifpraparats oder einer
Kombinationstherapie fiir mehrere
Krebspopulationen, die nach
Krankheitsstadium, Histologie, Anzahl der
vorangegangenen Therapien, genetischen
oder anderen Biomarkern oder
demografischen Merkmalen definiert sind.
Bei Basket Trials erhalten alle Patienten

die gleiche Behandlung, die auf den Marker

ihrer spezifischen Krebsart abzielt.

Eine Umbrella Trial dient der Evaluierung
mehrerer Medikamente, die als einziges
Arzneimittel oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln in einer Population
mit einer einzigen Erkrankung verabreicht
werden. Bei onkologischen Studien werden
die Patienten auf der Grundlage spezifischer
Marker behandelt, die fiir jeden einzelnen
Patienten ermittelt werden. Die
untersuchten Medikamente konnen sich
andern, wenn neue Marker gefunden werden
oder wenn neue Behandlungen fiir diese
Krebsart verfugbar werden.

Deloitte schatzt, dass
Master-Prufplane den
Zeitplan im Durchschnitt
um 12 bis 15 % verkurzen.

3. Besuchen Sie: www2.deloitte.com/content/dam/insights/us/articles/4509_Master-protocols/DI_Master-protocols.pdf
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Wie ein modernes RTSM

komplexe M
besser unte

Traditionelle Randomization and Trial
Support Management(RTSM)-Systeme

sind in der Regel nicht fiir das MaB an
Flexibilitat und Agilitat ausgelegt, das fur
die Komplexitat onkologischer Studien
erforderlich ist. Mit modernen RTSM-
Systemen konnen Sie nicht nur von Anfang
an Flexibilitat einbauen, sondern auch
inmitten der Studie so haufig wie notig
Anderungen und Erganzungen vornehmen,
ohne dass die Qualitat darunter leidet.

Obwohl altere, unflexiblere RTSM-
Systeme technisch eine solche

Flexibilitat handhaben konnen, miissen
die Prufzentren die Behandlung oft
entweder wochen- oder monatelang
unterbrechen oder diese Anderungen
manuell vornehmen, was ein Risiko fur
ungenaue Daten oder andere menschliche
Fehler birgt. Im Gegensatz dazu kann ein
modernes RTSM, das so aufgebaut ist,

dass es unabhangig von der Anzahl der
Anderungen oder Supply-Anderungen
flexibel ist, den Verwaltungsaufwand
drastisch reduzieren.

Der Aufbau eines flexiblen Designs fuir
onkologische Studien innerhalb eines
modernen RTSM ermoglicht es den
Prufarzten, zu sehen, was funktioniert,
und es zu erweitern, ohne andere Aspekte
der Studie zu beeintrachtigen. Die
Ergebnisse dieser kleineren Substudien
flieBen nach wie vor in die groRere
Studie ein, ohne dass der Abschluss der
Studie abgewartet werden muss, um
festzustellen, ob die Endpunkte erreicht
wurden. Stattdessen liefert ein kleinerer
Ansatz, bei dem jeder Patient einzeln
untersucht wird, zeitnahe Daten, die als
Grundlage fiir spatere Phasen der Studie
dienen.

Der Aufbau eines flexiblen Designs fur onkologische
Studien innerhalb eines modernen RTSM ermoglicht es
den Priifarzten, zu sehen, was funktioniert,
und es zu erweitern, ohne andere Aspekte
der Studie zu beeintrachtigen.
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Verwaltung von Kohorten

mit einemR
geanderten

Wie bereits erwahnt, kann die optimale
Dosierung in onkologischen Studien

ein bewegliches Ziel sein. Wenn

weitere Dosisstufen in das Verfahren
aufgenommen werden, kann es sein, dass
Patienten in niedrigeren Dosisgruppen ihre
Behandlungsstufe erhohen miissen. Bei
anderen konnen neue Dosierungsrhythmen
oder sogar Kombinationstherapien in die
Studie aufgenommen werden. All dies
muss beriicksichtigt werden, und es darf
kein Spielraum fur Fehler bleiben.

Dieses Mal an Effizienz lasst

sich zum Teil durch die Echtzeit-
Verwaltung von Kohorten erreichen,
die von den Priifzentren selbst
mithilfe eines leistungsfahigen RTSM
durchgefuihrt wird. Dies verbessert
nicht nur die Geschwindigkeit, mit

der Dosisanderungen vorgenommen
werden, sondern zentralisiert auch die
Dokumentation dieser Anderungen,
sodass die Benutzer einen detaillierten
Prufpfad fir jeden Prufplan erhalten.

Fahigkeit zur Unterstutzung Rreativer Designs
Da das Studiendesign auf den wissenschaftlichen

Erkenntnissen beruht, muss Ihr RTSM verschiedene
Methoden der Zuweisung, des Offnens/Schliefsens

und der allgemeinen Verwaltung von Kohorten
ermoglichen. Da zu Beginn einer Studie nicht alle
moglichen Ergebnisse bekannt sind, muss das

System Anderungen ermoglichen kénnen, ohne dass

eine individuelle Programmierung erforderlich ist.
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sfolgerung

Die Sponsoren von klinischen Studien miissen die Behandlungsschemata oft in
regelmaRigen Abstanden anpassen, bis sie wissen, was bei ihren Patienten funktioniert.
Angesichts des begrenzten Aufnahme-Pools und des starken Wettbewerbs zwischen den
Studien war es jedoch noch nie so wichtig wie heute, dass die Studien flexibel durchgefiihrt
werden konnen.

Der Ubergang zu einem adaptiven Design
optimiert die Zeit und die Ressourcen, die
erforderlich sind, um haufige, immer Romplexere
Anderungen vorzunehmen, ohne kostspielige
Verzogerungen zu risRieren.

Fur sehr unterschiedliche onkologische
Studien, bei denen oft mehrere Iterationen von
Kombinationstherapien zur schnellen Behandlung
von Patienten durchgeftihrt werden, ist Zeit- und
Ressourceneffizienz von grofiter Bedeutung flir die
Studien und die Patienten, denen sie dienen.
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Treffen Sie Kathleen Greenough
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Uber die Autorin

Kathleen Greenough, Direktorin fir Kundenlosungen
bei 4G Clinical, verfiigt Uber 16 Jahre Erfahrung im
Bereich der Biowissenschaft in den Bereichen
Klinischer Betrieb, Finanzen und IT. Sie verfiigt
uber ein breites Fachwissen im Zusammenhang

mit der Implementierung von Losungen, darunter
RTSM, CTMS, Tools fiir die Kostenkalkulation von
Studien, OLAP-Finanzsuiten und die Planung der
Patientenrekrutierung.

L ]

Kathleen hat auRerdem viele Jahre als klinische
Finanzplanerin und Analystin bei einem groBen
Biotech-Unternehmen in Cambridge, MA, verbracht
und dabei ein breites und tiefes Verstandnis fur
die Herausforderungen der klinischen Entwicklung
erworben. Als Spezialistin fiir Softwareanpassung
und gefragte Referentin auf Branchenkonferenzen ist
Kathleen am meisten in ihrem Element, wenn sie innerhalb
einer Benutzergemeinschaft arbeitet, um Losungen zu
ermoglichen, die aufschlussreich und wirklich hilfreich sind.

Haben Sie noch Fragen?
Kontaktieren Sie uns noch heute, um ein
Gesprach zu beginnen.

Mochten Sie mehr erfahren?
Erkunden Sie unser Ressourcenzentrum

4gclinical.eu
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Uber
4G Clinical

SWir reduzieren die Zeit, die fur die Vermarktung lebenswichtiger
Medikamente benotigt wird, indem wir validierte,
leicht erweiterbare RTSM-Funktionen fur
Pharmaunternehmen und CROs bereitstellen
und das schneller als jeder andere auf der Welt.”

4G Clinical verfolgt ein einziges Ziel: wichtige Medikamente schneller zu denen zu bringen,

die sie benotigen. 4G Clinical ist der Ansicht, dass der Weg zur Beschleunigung der klinischen
Forschung darin besteht, die Art und Weise, wie Studien durchgefiihrt werden, zu reformieren.
Aus diesem Grund haben wir das RTSM (Randomization and Trial Supply Management) und die
Supply-Forecasting-Moglichkeiten sowie die Dienste von Grund auf neu erfunden.

4G Clinical hat es sich zur Aufgabe gemacht, Sponsoren und CROs dabei zu unterstiitzen,
der Wissenschaft so schnell und sicher wie moglich nachzugehen. Mit unserer umfassenden
Erfahrung und unseren technologischen Innovationen leisten wir unseren Beitrag, um
Schnelligkeit und Beweglichkeit in klinische Studien zu bringen, ohne dabei selbst im Labor
zu stehen.

Prancer RTSM®

Unser zu 100 % konfigurierbares und agiles RTSM ist fur die Rlinischen
Studien von heute und morgen ausgelegt.

Die RTSM-Plattform von 4G, Prancer RTSM®, nutzt NLP (Natural Language Processing)
zusammen mit integrierten klinischen Supply-Forecasting- und Management-Funktionalitaten,
um Entwicklungszeiten zu verkurzen, betriebliche Effizienz zu steigern und auBergewohnliche
Qualitat zu bieten.
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