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Zusammenfassung

Eine umfassende und griindliche Bewertung der Medikamentensicherheit ist eine wichtige
Komponente ethischer Versuchsdurchfiihrung. Fiir Sicherheitsanalysen stehen seit den
letzten Jahren immer aussagekriftigere interaktive und dynamische Grafiken zu verschie-
denen Aspekten zur Verfligung. In dieser Prisentation wird gezeigt, wie die Integration
von auf CDISC Standards basierenden méchtigen statistischen Analyseverfahren mit iiber-
sichtlichen visuellen Darstellungen und Drill-Down Méglichkeiten die Uberwachung klini-
scher Versuche drastisch verbessert. Dieselbe Kombination aus Statistik und Grafik unter-
stlitzt die Anwendung eines Risk Based Monitoring und erleichtert das Erkennen von Un-
regelméBigkeiten an einzelnen Studienzentren. In allen Anwendungsbereichen lassen sich
Erkenntnisse gewinnen, die mit Statistik oder Grafik alleine nicht zu erzielen sind. Grund-
lage der Prédsentation ist eine Fallstudie mit Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoi-
dalblutung. Die praktische Anwendung von JMP Clinical untermauert die leichte Anwend-
barkeit und den hohen Nutzwert dieser Kombination aus der bekannten analytischen
Schirfe von SAS mit den illustrativen, interaktiven Grafiken von JMP.

Schliisselworter: CDISC, Risk Based Monitoring (RBM), Drug Safety, JMP Clinical

1 Einleitung

Mit JMP Clinical bietet SAS eine Softwareldsung an, die Sicherheitsanalysen klinischer
Versuche in einer Umgebung bereitstellen, die fiir Monitore und Forscher leicht zu
handhaben ist. Basierend auf den CDISC Standards lassen sich standardisierte Verfah-
ren anbieten, die alle relevanten Daten einer klinischen Studie beriicksichtigen. Diesel-
ben Daten lassen sich auch nutzen, um Anhaltspunkte fiir ein Risk Based Monitoring
(RBM) oder auch fiir Betrug zu liefern.

Alle Beispiele beziehen sich auf eine Phase III Studie mit Nicardipine gegen Subarach-
noidalblutungen. Das Medikament wirkt als Kalziumblocker, der die Gefalle erweitert
und so Bluthochdruck und der Gefahr einer Hirnblutung vorbeugt. In der Studie wird
die Behandlung mit Nicardipine mit der Gabe eines Placebo verglichen.
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2 Arbeiten mit JMP Clinical
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1% ReviewkSFE2035 for.. | o | =1 ] | Kategorien gegliedert und enthalten jeweils angepasste
Berichte. Die grafische Oberfliche von JMP Clinical
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chen Dialog an (Abbildung 1). Der Anwender kann
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Die Resultate werden in einem JMP Journal bereitge-
stellt (Abbildung 2). Ein Journal ist ein Editor mit spe-
zieller Funktionalitit zum Erstellen von Texten, aber
auch zum Speichern von Scripten, Links und Grafiken.
Alle Ergebnisse werden mit interaktiven JMP Grafiken
dargestellt. Die Berichte in JMP Clinical umfassen
Grafiken, Tabellen, Filter und Drill-Down Funktionen.
Wie in Abbildung 3 gezeigt, kann man Verteilungen
Abbildung 2: JMP Journal ~ von Untergruppen leicht sichtbar machen. Ein Klick
auf die Placebo-Gruppe in der Haufigkeitsverteilung
von Planned Treatment und in allen anderen Verteilun-
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gen ist diese Teilmenge ebenfalls markiert. Die Filter auf der rechten Seite der Grafik
schrinken die Darstellung aller Verteilungen auf die gewéhlte Untergruppe ein. Grafi-
sche Darstellungen erleichtern die Ubersicht. So ist der AusreiBer in der
Altersverteilung leicht zu erkennen: eine moglicherweise 108 Jahre alte Patientin.
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Fiir ausgewihlte Individuen, z.B. diese Patientin, lassen sich Profile erstellen (s. Abbil-
dung 4), die in grafischer und in Textform alle Ereignisse und Befunde fiir die ausge-
wihlten Patienten ausgeben. Von dort aus kann man Narratives erstellen, die alle Zu-
sammenhinge als Text beschreiben.

3 Betrugsindikatoren

Die wesentlichen Funktionen von JMP Clinical liegen in der Beurteilung demografi-
scher Daten und medizinischer Befunde. Aber besonders bei gro3en Studien ist die Ver-
suchung groB3, sich die Arbeit zu erleichtern oder leichtes Geld zu verdienen. In klini-
schen Studien ist Betrug nur schwer aufzudecken. Wenn uniibliche Werte beobachtet
werden, wie soll man Betrug von Sorglosigkeit oder mangelnder Ausbildung unter-
scheiden? Unterschiede zwischen verschiedenen Studienorten konnen auf unterschied-
liche Populationen oder unterschiedliche technische Ausstattung zuriickgehen. Uner-
wartete Beobachtungen konnen leicht auf Qualitdtsmingel zuriickgefiihrt werden, aber
sie als Betrug einzustufen, erfordert weitere Indizien.

3.1 Geburtstage und Initialen

Ein einfaches Beispiel: Patienten in klinischen Versuchen erhalten beste medizinische
Versorgung, manchmal auch finanzielle Zuwendungen. Manchmal ist die Notwendig-
keit, eine medizinische Behandlung fortzusetzen oder die finanzielle Férderung aufrecht
zu erhalten, eine starke Motivation, sich wiederholt in die Studie aufnehmen zu lassen
oder sich bei einem anderen Studienzentrum anzumelden. Doppelt aufgenommene Indi-
viduen sind fiir die Aussage der Studie problematisch. Aus statistischer Sicht ist die
Annahme der Unabhéngigkeit der Studiensubjekte verletzt. Auerdem besteht die Ge-
fahr, den Standardfehler des Behandlungseffektes zu unterschitzen. Werden diese Dup-
likate entdeckt, nachdem die Aufnahme der Patienten in die Studie abgeschlossen ist,
verlieren die statistischen Tests an Power, da eine mogliche Reaktion darin besteht, nur

| & Results: Micardipine: Birtdays and Initiads - IMP o
Datei  Bearbeiton  Jabelen Zesion Spakien DOE  Ansigperen Graph Clinscal Egwas  Add-ls Ansicnt  Fenster  Hible
-l s B @ < T+ o PO+ TN

10f Subjects with Duplicates for Birtheay

' Drill Downs
alect Racords then Click

" * List of Subjects with Duplicates for Birthday “ = Datenfilter

ety Show Subjects

Loschen | [New anfangen Favoriten =

Cluster Subjects Create Subject Filtar Matching Variable Value Unique Subject Identifier Study Siteldentifier Date/Time of Birth Sex Race N
2008 28 1 01-a1 F BLACK DR AFRICAN AMERICAN

Wiew Data

feapen Dislog

Create Report

Acdd Motes. View Noles
UND ODER
Close All

Abbildung 5: Duplikate von Geburtstagen
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den ersten Datensatz dieser Individuen zu berticksichtigen. Es konnen auch Cross-Over
Effekte auftreten, deren korrekte Analyse nicht geplant ist. Auf jeden Fall werden Ana-
lyse und Reporting durch doppelte Subjekte wesentlich verkompliziert. Welche Strate-
gien kann man verfolgen, um mehrfach Teilnehmer zu identifizieren?

Ein erster Anhaltspunkt sind Geburtstage und Initialen. Fiir die Geburtstage wird diese
Tabelle angezeigt (Abbildung 5), die man durch Filter weiter reduzieren kann. In der
Abbildung sind die Geburtstage auf einen kleineren Bereich rund um das Geburtsdatum
der beiden verdidchtigen Subjekte eingegrenzt, eine sinnvolle Vorgehensweise, falls bei
der Datenerfassung etwas schief gelaufen ist. Die Auflistung nach Geschlecht, Rasse
und Study Site ldsst Duplikate leicht erkennen. Wihlt man die beiden Individuen, die
Duplikate darstellen aus, kann man mit dem Profiler sehen, ob es weitere Ubereinstim-
mungen gibt. Man sieht einige Ahnlichkeiten im Profiler, vor allem aber zeitgleich auf-
tretende Kopfschmerzen, Bewusstlosigkeit und Erbrechen in der Tabelle der Medical

History (Abbildung 6).

2 Profite Subjects - 1MP = |
Datei  Bearbeiten JTabeilen Zeilen Spaiten OQE Analysieren Graph Clinical Egtras  Add-lps  Ansicht  fenster  Hilfe
ERSE R 2 &2 2 T4@DNFPA+ T O

' Subjects “ Demographics

AN . & ¥ s . Subject Age Sex Race Site Arm  5h
=R ’5‘ 141 vs 91038 32 F  BLACKOR AFRICAN AMERICAN 09  NIC.IS MIC
1040 . a . ’! -

e e m—— Weadi 91040 2F BLACK OR AFRICAN AMERICAN 09 Placcho MIC
Templates e .
Data Tables i Review Status
Addverse Frents . 4 * Medical History
_
| iyt pon i | [ - .
Create Narralives EIN S
Wiew Comimen ts

Create Subject Filker
Add botes | View Notes

Clase All

LSS OF CONSCIOUSNESS 51018

|
OO

UTHER MEDICAL CONDITION 91038

Study Dray

Abbildung 6: Patientenprofile flir potentiell Doppelte Teilnehmer

Ist die Tabelle mit den Duplikaten umfangreicher, kann man auch JMP Werkzeuge
selbst anwenden, um zusitzlich zu der Standardanzeige auch eine Heatmap mit diesen
Parametern aufzusetzen. So kann man die Duplikate noch schneller erkennen.
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3.2 Ziffer Priifferenzen

Ein Qualititsmerkmal innerhalb einer Studie ist natiirlich das exakte Erfassen von
Messwerten (Laborwerte, Vitalwerte, EKG,...). Analysiert man das Auftreten der ersten
oder letzten Ziffern der gemeldeten Werte, so lassen sich Anhaltspunkte finden, die auf
nachldssige Arbeit oder auf Betrugsversuche hinweisen. Ein Vergleich der Haufigkeiten
der verwendeten Ziffern eines Studienzentrums mit der Verteilung der Werte in den an-
deren zeigt auffillige Abweichungen, falls vorhanden. So entdeckt man z.B. Rundun-
gen.

Der Vulkan Plot zeigt Signifikanz und Relevanz in einer Darstellung (Abbildung 8).
Label zeigen, Details der Datenpunkte, auf die man mit der Maus zeigt. Wahlt man
diese Punkte aus, kann man sich mit einem Klick auf die Schaltflache Digit Bar Charts
die Verteilung der Ziffern ansehen (Abbildung 9.

Die hohe Zahl der verwendeten Nullen und Fiinfen im Vergleich zu deren Verwendung
in anderen Sites deutet auf UnregelmaBigkeiten hin.
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Abbildung 9: Bar Chart fiir Verwendung einzelner Ziffern bei ausgesuchten-Zentren

4 Risk Based Monitoring (RBM)

Risk based Monitoring bedeutet, dass die teilnehmenden Zentren anhand mehrerer
KenngroBen hinsichtlich ihrer Qualitét beurteilt werden und Maflnahmen zur Qualitéts-
verbesserung gezielt eingesetzt werden konnen.

Im letzten Jahrzehnt sind Komplexitit und Kosten klinischer Versuche dramatisch an-
gestiegen. Trotz der weiteren Entwicklung digitaler Anwendungen stagnierte die Pro-
duktivitidt pharmazeutischer Unternehmen. Die am weitesten verbreiteten Praktiken zur
Steuerung klinischer Versuche sind aufwédndig und dennoch nicht ausreichend, um ein
zuverldssige Studienqualitit sicher zu stellen. So wird z.B. mittels Source Data Verifica-
tion der komplette Generierungsprozess von Fallberichten (case report forms, CRFs)
von der Datenquelle her nachvollzogen, um Vollstindigkeit, Korrektheit und Nachvoll-
ziehbarkeit zu iiberpriifen. Aber selbst 100%-ige Uberpriifung ist fehleranfillig und
zeitintensiv und dennoch nur begrenzt aussagekriftig. So fehlen z.B. Vergleiche iiber
mehrere Seiten, mehrere Subjekte oder Studienzentren hinweg. Sie tragt mit 25-30% zu
Kosten klinischer Versuche bei.

Die Einfiihrung moderner Verfahren auf der Basis aktueller Technologien ermdglicht
Effizienzgewinne und dadurch auch eine Qualitdtsverbesserung in klinischen Versu-
chen. Ein Risk Based Monitoring, das in einem integrierten Ansatz sowohl die klini-
schen Risiken der Studienteilnehmer als auch die Qualitét der durchgefiihrten Analysen
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kritisch beleuchtet, dient gleichermallen der Aussagefdhigkeit der Studie, dem effizien-
ten Umgang mit Ressourcen und dem Wohl der Studienteilnehmer. Unter der Beglei-
tung von FDA und EMA gibt es die Entwicklung eines statistischen Ansatzes fiir ein
zentrales Monitoring, das die Effizienz von vor Ort Besuchen erhoht, indem die zu be-
suchenden Zentren gezielt ausgewihlt werden und die Besuche durch statistische Ana-
lysen vorbereitet werden.

Zehn pharmazeutische Unternehmen haben am 19. September 2012 die TransCelerate
BioPharma Inc. gegriindet, eine gemeinniitzige Organisation, die die Entwicklung neuer
medizinischer Behandlungen beschleunigen soll. Zurzeit ist sie auf 18 Mitglieder ange-
wachsen. TransCelerate [1] hat eine Methode entwickelt, die das Monitoring von einer
umfangreichen Source Data Verification hin zu einer umfassenden Risiko Betrachtung
verschiebt. Der entwickelte Standard fiir ein RBM kann auf jeden Typ, jede Phase und
jeden Stand eines Versuchs angepasst werden. Im Zentrum der Vorschldage steht ein
zentrales Off-Line Monitoring, das problematische Entwicklungen eher aufzeigt als eine
Strategie, die sich eher auf vor Ort Besuche konzentriert. JMP Clinical unterstiitzt die
TransCelerate Methodik.

Der Nutzen eines RBM beruht auf der Berechnung von Indikatoren fiir Auffélligkeiten
bei Screening, Unterbrechungen, Nebenwirkungen, Todesfdllen, Untersuchungen, Ab-
weichungen vom Studienprotokoll, fehlende CRF Seiten, usw. . Indikatoren kénnen
einzeln betrachtet werden oder in einer Kombination gewichteter Indikatoren in einer
Gesamtbewertung. AuBlergewohnliche Kennzahlen in wichtigen Bereichen deuten auf
die Notwendigkeit einer Visite hin.

Das RBM Dashboard (Abbildung 10) zeigt eine Reihe von Tabulatoren, auf der Start-
seite steht eine Ubersicht der Gesamtindikatoren. Die Zeilen, die jeweils fiir ein Studi-
enzentrum stehen, sind auf der linken Seite mit farbigen Punkten markiert. Diese d&ndern
thre Farben, wenn man durch die Liste der Risk Indikatoren klickt und reflektieren da-
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Abbildung 10: Risikoindikatoren
mit die unterschiedliche Verteilung der Indikatoren, die man auch aus dem rechten Teil
der Tabelle sieht.
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Eine direkte Ansicht der Verteilungen ermdglicht der Tabulator Site-Level Distributions
Abbildung 11). Die Verteilungen lassen Ausreiller sofort erkennen, aulerdem kann man
durch Selektion von Teilmengen sehen, ob sich extreme Werte aus mehreren Indika-
tionsbereichen in Studienzentren haufen.
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Abbildung 11: Verteilung von Risikoindikatoren
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Fiir internationale Studien hilfreich ist die Darstellung der Risikoindikatoren auf Karten.
Aus diesen Ubersichten heraus lassen sich iiber Drill Down Funktionen detaillierte Re-
ports aufrufen (Abbildung 12), hier z.B. die Liste der Studienteilnehmer aus Deutsch-
land aus der heraus dann weiter die Patientenprofile oder —reports erzeugt werden kon-

nen.
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Abbildung 12: Geografische Verteilung von Risikoindikatoren und Detailangaben
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S5 Zusammenfassung

Die laufende Uberwachung klinischer Studien ist eine anspruchsvolle und aufwindige
Aufgabe. Basierend auf den durch CDISC etablierten Standards bietet JMP Clinical
vorgefertigte Auswertungen, deren Ergebnisse in leicht zu erfassenden interaktiven Gra-
fiken dargestellt werden. Dabei werden nicht nur die klinischen Aspekte beriicksichtigt,
sondern auch die Studienqualitit iiberwacht und Manipulationsversuche aufgedeckt.
Alle Funktionen an einer zentralen Stelle versammelt zu haben, erlaubt eine einfachere
Infrastruktur, erleichtert die Anwendbarkeit und fordert die Effizienz.
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