Univ.-Prof. Dr. Stefan Kasper-Virchow

Q Universitatsmedizin Essen
\ Westdeutsches Tumorzentrum Essen

Patient-Chair: Gereon Manzel, NCT-Dresden/LH Rhein-Main

Referent: Univ.- Prof. Dr. Stefan Kasper-Virchow, WTZ/Universitatsmedizin Essen



G Universitatsmedizin Essen
k Westdeutsches Tumorzentrum Essen

Drug Praklinische
Discovery Studien
Identifikation von Zellkultur

Zielmolekiilen
Validierung

Substanz-
identifikation

Substanz-
optimierung

Tierversuche
Dosierung
Formulierungen

Absorption,
Verteilung,
Metabolismus und
Ausscheidung
(ADME)

Klinische
Studie

= Phasel

= Phasell

= Phasellll

Zulassung

Markt- Postmarketing
einfihrung Uberwachung

Arzneimittel-
behorden

Fach- und Patienten-
information

= Werbung * Pharmakovigilanz
(Phase IV)

Modifiziert nach pharmawiki.ch



Universitatsmedizin Essen
Westdeutsches Tumorzentrum Essen

Klinische Studien

(%) © Universitatsmedizin Essen



Universitatsmedizin Essen
Westdeutsches Tumorzentrum Essen

Klinische Studien

(%) © Universitatsmedizin Essen



\(‘E’ Universitdtsmedizin Essen

Westdeutsc hes Tumorzentrum Essen

= 1. Testung im Menschen (“First in men”)

= wenige Patienten (Onkologie), gesunde Probanden (nicht-Onkologie)

= Dosisfindung als primares Ziel

= Start mit sehr niedriger Dosis und dann Steigerung bis zu Nebenwirkungen
= erste Aktivitatsdaten

= sehr aufwandig sowohl fur Patienten als auch Prufer

= haufige Blutentnahmen und ggf. auch Biopsien

= haufig mehrer verschiedene Tumorerkrankungen

= haufig Patienten in sehr gutem Allgemeinzustand ohne Begleiterkrankungen
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= Dosis aus Phase | Studie

= mehrere Patienten (ca. 100)

= meist eine Tumorentitat oder Patienten mit bestimmtem Biomarker
= Ziel ist die Prufung der Effektivitat. Z.B. Ansprechrate

= mehrer Zentren beteiligt

= haufig Begleitforschungsprojekte
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Phase Il - Studiendesign

A

Nachbe-
obachtung

Therapie bis zum Progress

30 Zentren

Primarer Endpunkt: radiologische Ansprechrate nach RECIST 1.1

Sekundare Endpunkte: Progressionsfreie Uberleben, Gesamtiberleben, Sicherheit

-
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Phase Il - Wasserfall-Plot

Percent Change in Tumor Burden (N=79)
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= Vergleich der Studienmedikation mit der Standardtherapie (“standard of care - SOC")

= Randomisation (“Wurfeln”) in Arm mit Studienmedikation oder SOC

= SOC kann auch z.B. Placebo sein

= viele Patienten (ca. 1000)

= viele Studienzentren (ca.100-150), meist international

= Beschrankung auf Patientenpopulation fur die geplante Zulassung

= haufig strikte Ein- und Ausschlusskriterien, guter Allgemeinzustand, keine Begleiterkrankungen

= Ziel ist die Bestatigung der Effektivitat und die Zulassung des Medikamentes bzw. neuer SOC
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150 Zentren Randomisation , Standardtherapie
weltweit , Wurfeln“ N=500

Primarer Endpunkt: GesamtUberleben

Sekundare Endpunkte: Progressionsfreie Uberleben, Ansprechrate, Sicherheit
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= sehr viele Patienten (>1000)
= Therapiestudie nach Zulassung des Studienmedikamentes
= Therapie erfolgt im Rahmen der Zulassung und der klinischen Routine

= Ziele sind die Erfassung seltener Nebenwirkungen, weitere Effektivitatsdaten und z.B.

Lebensqualitat
= auch Patienten in reduziertem Allgemeinzustand oder mit Begleiterkrankungen
= kein wirklicher Mehraufwand fur die Patienten

= nur Erfasssung der Daten zentral zur Auswertung
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Phase IV - Studiendesign

A

Therapie im Rahmen der Zulassung Nachbeobachtung

200 Zentren

Primarer Endpunkt: Sicherheit, Effektivitat, Lebensqualitat

Sekundare Endpunkte: Gesamtuberleben
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Vielen Dank
Stefan.Kasper-Virchow@uk-essen.de

0201-723-3449
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