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Neue Studiendesigns zur Evidenz-Synthese im Versorgungsalltag:

Die Nutzung von Enriched Datenmodellen

ei diversen Fragestellungen im Gesundheitsbereich gewinnen Daten aus dem drztlichen Versorgungsalltag und aus Stu-
dien, in denen primare und sekundare Datenquellen kombiniert werden, an Bedeutung. COVID-19 hat diese Entwicklung
hin zur Digitalisierung katalytisch beschleunigt, auch in der medizinischen Forschung. Ein Blick auf Theorie und Praxis.

>> Randomisierte, kontrollierte
Studien (RCT) sind der Goldstan-
dard evidenzbasierter Medizin. Sie
erlauben Aussagen zur Wirksamkeit
und Sicherheit von neuen Therapien
fiir Patienten mit definierten Ein-
und Ausschlusskriterien mit einer
hohen internen Validitdt. Die sehr
aufwendigen Studien beantworten
dennoch nicht alle Fragen der Re-
gelversorgung im medizinischen All-
tag. So wird beispielsweise bei der
Ubertragung von RCT-Ergebnissen in
die ,Real World”, also der externen
Validierung bzw. der Generalisier-
barkeit der klinischen Studienergeb-
nisse, der Versorgungsalltag, nicht
abgebildet.

In Zulassungsstudien werden
z.B. kaum dltere oder Patienten mit
multiplem Krankheitsgeschehen ein-
geschlossen. Und statistisch signifi-
kante Ergebnisse oder Outcome-Un-
terschiede zwischen den kompara-
tiven Studienarmen bedeuten nicht
zwangsldufig klinisch relevante
Verbesserungen des individuellen
Krankheitszustandes mit einem klar
messbarem patienten-relevanten
Nutzen in der Regelversorgung.

Weiterhin steht die pharma-
zeutische Forschung unter hohem
Wettbewerbsdruck. Derzeit fiihren
ca. 80% der TOP 20 Pharmaunter-
nehmen klinische Studien in den
Phase 2 und 3 durch, die sich den
20 umsatzstdrksten Indikationen
widmen mit teils iiberschneidenden
Patientengruppen. Infolge ist eine
Differenzierung der Ergebnisse zur
Wirksamkeit und Sicherheit von
unterschiedlichen Interventionen
in der gleichen Indikation in den
Zulassungsstudien teilweise nur
schwer abzubilden.

Hinzu kommt, dass die ...

. Forschung- & Entwicklungs-
kosten in den Jahren 2015-2020
mit +44% deutlich schneller ge-
stiegen sind als die realisierten
Produktumsédtze mit +23% (1).
Damit sinkt die Kapitalrendite
(Return on Investment, ROI) fiir
die Entwicklung neuer, erfolg-
reicher Wirkstoffe.

e ... neuen Wirkstoffe immer oGfter
auf Basis weniger umfangreicher
Studienprogramme zur Zulassung
kommen. So basierten 70% der
FDA Oncology Approvals in 2020

auf einer einarmigen Studie, d.h.
ohne einem Vergleichsarm mit Ver-
gleichswirkstoff (1). Die Griinde
hierfiir sind u.a. die Zunahme von
Therapie-Zulassungen im Bereich
der seltenen Erkrankungen (Or-
phan Drugs), die beschleunigten
Zulassungen aufgrund eines ho-
hen ungedeckten medizinischen
Bedarfs oder aufgrund ethischer
Anforderungen, wenn z.B. eine
Randomisierung nicht mdglich ist.

Fiir all diese Herausforderungen
in der klinischen und pharmazeu-
tischen Forschung und Entwicklung
kénnen Sekundardatenquellen, wie
zum Beispiel die elektronische Kran-
kenakte (Electronical Health Medi-
cal Records, EMRs) und weitere, im
Alltag erhobene Falldaten zusdtzlich
wertvolle Hinweise zur Optimierung
des Therapiepfades liefern.

Erkenntnisgewinn durch Beobach-

tungsstudien aus dem Versor-
gungsalltag

So ist es nachvollziehbar, dass

in den letzten Jahren pharmazeu-

tische Industrie, Zulassungsbe-

horden und Instituti-

bei strategischen Entscheidungen

pharmazeutischer Unternehmen ent-

lang des gesamten Produktlebens-
zyklus an Bedeutung. Hier unter-
stiitzen sie insbesondere den hohen

Bedarf an Produktdifferenzierung in

Patientensubpopulationen und ge-

statten einen 360-Grad-Blick auf die

Effektivitdt und das Sicherheitsprofil

neuer Medikamente auf Basis groRe-

rer und heterogenerer Stichproben
in der Patientenpopulation unter

Routinebedingungen. Idealerwei-

se kdnnen auch Evidenzliicken der

kostenintensiven RCTs durch diese

RWD verkleinert oder sogar geschlos-

sen werden.

Typische Fragestellungen, wel-
che mit RWD aus dem Versor-
gungsalltag beantwortet werden
konnen, sind:

e Welchen Mehrwert (Benefit)/
Nutzen fiir den Patienten zeigt
das Praparat in der Routinever-
sorgung?

e Welchen Mehrwert hat das Pro-
dukt in der Therapie von Sub-
populationen?

e Welche Langzeitwirkung zeigt
das Produkt?

e Welches Sicherheitsprofil cha-

rakterisiert das Produkt im Ver-
sorgungsalltag?

onen, die Gesundheits-

Clinical Outcome .
technologien bewerten

Lab/Biomarkers
Assessments data

Social ) (Health Technology As-  ® Wie wird das Produkt in der
e da‘a Q‘ﬁ'\ QJUIJ s sessment, HTA) sowie  drztlichen Routine im Vergleich
g;’gs“mer / ) die Krankenkassen, das zur Zulassungsstudie oder auch
&n \_ . ::tt;e“tge”erated Potenzial von Daten im therapeutischen Wettbewerb
Registies (Gl / "=~ @ \ &. aus der Routineversor- eingesetzt?
( =" n”n gung (Real World Data,
\,—" P RWDis ) T T — = \ RWD) als komplemen- Die hierfiir erhobenen RWD sind
¢ a/' Pa"%g"iete' ~\s,, ‘ ’ tdre Quelle der Evidenz-  fallbezogene Daten und kdnnen aus

den verschiedensten Quellen stam-
men (Abbildung 1). Sie werden be-
reits heute in Zulassungsverfahren,
in Post Authorization Safety Studi-
en, in klinischen Leitlinien sowie
bei Marktzugangsentscheidungen
verstdrkt genutzt.

Bei der Auswahl der Datenquel-

generierung nutzen.
Mit RWD kdnnen
Effektivitat und Sicher-
heit von Substanzen in
der drztlichen Routine
besser beurteilt wer-
den. RWD gewinnen
somit auch zunehmend

) ] \ Pharmacy
.“ / data

Hospital

Patient data/ EMR

reported data &
Prospective and
retrospective studies

Claims
data

Abbildung 1: Real World Daten (RWD) aus ganz unterschiedlichen Quellen reichern das Wissen iber ein
Arzneimittel im Versorgungsalltag deutlich an und verbessern dessen Evidenz. Quelle: IQVIA
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le und des methodischen Ansatzes
sind der jeweilige Verwendungs-
zweck und die unterschiedlichen
Interessen, Bedarfe und Eviden-
zanforderungen der Entscheidungs-

Enriched Real World Data
Primary data can be combined with available patient-level secondary data

to build a comprehensive patient record suitable for research

- : Primary data Secondary data
trdger im Gesundheitswesen zu
reflektieren (2). )
Electronic
Patient-reported Site-based Claims Medical
COVID-19 als Motor fiir innova- data data difs,  RECOME  [Regishies
" g

. . . O (O

t'lVe Real Worl'd StUdlende51gns + Completed by patients/ + Completed by + Submitted by . Cc\r'v:pleted « Compiled to
3 3 i icall physicians during providers to by h

am Be'lSp'lel der NUtzung von En- zzir:gze:.m:a Y a study typically government or physicians :?sse:;t; o?
r-iched Datenmodeuen Reported Outcome using an electronic private during patiént

routine
practice

insurers for
medical billing

(PRO).
+ Can be also collected

Case Report Form
(eCRF)

population

Die Pandemie hat die Durchfiih-

rung klinischer Studien erschwert.
Typische Probleme ergeben sich u.a.
aus der erschwerten Rekrutierung
von Patienten, verspateten Stu-
dienstarts, Lockdown-induzierter,

using Apps/Connected
Devices

Abbildung 2: Datenquellen im Enriched Modell: Primér- und Sekundérdaten werden kombiniert und ergdnzen sich zu
einem patientenzentrierten Gesamtbild. Quelle: IQVIA
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Infolge mussten Studiendauer und

Patientenanzahl, auch aufgrund der

wachsenden Anzahl an vorzeitigen

Studienabbrechern, oftmals ange-

passt werden.

Bis Anfang Juni 2020 hatten Re-
gulierungsbehdrden in 51 Landern
sodann pandemiebezogene Leitli-
nien veroffentlicht, um Sponsoren
klinischer Studien zu unterstiitzen
und um eine angemessene Sicher-
heit und Datenintegritdt zu gewahr-
leisten (3). Die Akzeptanz von Real
World Daten und daraus ableitbarer
Evidenz aus der realen Welt (RWE)
wurde erheblich gefestigt.

Die durch COVID-19 verursachten
Probleme in der Durchfiihrung von
Studien stellen somit einen Wende-
punkt in der klinischen Entwicklung
dar und sind als Katalysator fiir in-
novative Real World Data Studiende-
signs anzusehen.

Bisherige Studiendesigns, die
durch Pandemie-bedingte Ein-
schrankungen plétzlich nicht mehr
umsetzbar waren, werden durch
innovative Ldsungen ergdnzt oder
ersetzt (4):

1. Die Studiendurchfiihrbarkeit
kann durch Nutzung von Real
World Vergleichsarmen erleichtert
werden. Der im urspriinglichen
Studienprotokoll definierte Ver-
gleichsarm wird durch Daten aus
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Abbildung 3: Modellvorhersagen auf Basis von KI/ML helfen Zielgruppensegmente prazise zu bestimmen. Quelle: IQVIA

dem Versorgungsalltag ersetzt.

2. Moderne Strategien der Datener-
hebung, wie z.B. dezentralisierte,
Direct-to-Patient und Enriched
Methoden reduzieren Ressour-
cen- und Zeitaufwand fiir Studi-
enzentren.

3. Nutzung vorhandener, histo-
rischer Daten, um den Einfluss
von COVID-19 auf die Studie zu
bewerten

4, Komprimierung der Studienpro-
grammldnge durch Surrogatmar-
ker und Generierung von Evidenz
durch Erhebung von Real World
Daten in der Post Authorization
Phase

Gerade Studiendesigns mit al-
ternativen Methoden der Daten-
erhebung, wie zum Beispiel das
Enriched Datenmodell, profitieren
im Vergleich zu traditionellen ran-
domisierten, kontrollierten Studien

von dieser Entwicklung.

Eine zunehmend wachsende Zahl
von Forschungsprojekten verwendet
diese Datenerhebungsmethodik:
vorhandene Sekundardaten aus elek-
tronischen Krankenakten (EMRs),
Krankenkassendaten (Claims Data)
oder Registerdaten werden mit spe-
ziell fiir die klinische Fragestellung
dokumentierten Primardaten aus
dem Versorgungsalltag auf Patien-
tenebene verkniipft und somit -
enriched - angereichert.

Durch die Kombination von
speziell fiir die medizinische Fra-
gestellung erhobenen Primdrdaten
mit Sekunddrdaten kdonnen in ei-
ner einzigen Studie deutlich mehr
wissenschaftliche Fragen adressiert
und die Anzahl auswertbarer Daten-
punkte erhoht werden. Primardaten
stammen dabei direkt von Patienten
als Patient Reported Outcome (PRO)
oder werden von drztlichem oder

anderem medizinischem Personal
der Studienzentren in Form eines
klinischen Dokumentationsbogens
(Case Report Form, CRF) gesam-
melt, die lber eine elektronische
Datenplattform (EDC-System) wei-
terverarbeitet werden. Die Sekun-
ddrdaten, wie bereits existierende
elektronische Krankenakten (Elec-
tronical Medical Records, EMR) oder
Krankenkassendaten (Claims Data)
stellen ein bislang noch zu wenig
genutzte Ressource fiir klinische
Fragestellungen dar (Abbildung 2).

Letztendlich sind bei der Ver-
kniipfung von Primdr- und Se-
kundédrdaten auf Patientenebene
Uberlegungen zur eingesetzten
Technologie, zum Datenschutz und
zur Datenintegration entsprechend
der lokalen Datenschutzgesetze zu
beriicksichtigen.

Vier primdre Modelle der Daten-
verkniipfung konnen derzeit be-
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Abbildung 4: Enriched Datenmodelle finden Einsatz in unterschiedlichen Formen nicht-interventioneller Beobachtungs-
und minimal-interventioneller Studien sowie Evidenzanforderungen (5). Quelle: IQVIA

schrieben werden, die die nachgela-

gerten Datenverwaltungsaufgaben

zur Integration der gesammelten

Primdr- und Sekundardaten verein-

fachen (Abbildung 3). Die jeweils

gewahlte Sekundadrquelle stellt den
dabei modell-differenzierenden

Faktor dar.

Welches dieser vier Enriched
Modelle der Datenverkniipfung
zur Anwendung kommen kann,
wird mageblich durch die zu-
grundeliegende wissenschaftliche
Fragestellung, Zielsetzung und
Verwendungszweck bestimmt.

Anwendbar sind die verschie-
denen Enriched Datenmodelle fiir
ganz unterschiedliche Studiende-
signs und Evidenzanforderungen.
Der jeweilige Evidenzbedarf wird
durch jeweilige Zielgruppe be-
stimmt (Abbildung 4):

e Medical Affairs/Patienten: Was
ist der klinische Nutzen des
Produktes und wie kann dieser
optimal in der Routineversor-
gung erreicht werden?/Welche
Vorteile besitzt das Produkt
im Vergleich zu anderen The-
rapien?

e Zulassungsbehdrden: Ist das
Produkt effektiv und sicher?

e HEOR/HTA/Payer: Was ist der
Produktwert mit Blick auf das
Kosten-Nutzen-Verhdltnis?

So konnen klassische Studien-
endpunkte aus den Bereichen
Mortalitdt, Morbiditat und Lebens-
qualitdt iiber ein Studiendesign
mit Enriched Datenmodell durch
zusdtzliche Endpunkte, wie z.B.

Adhédrenz der Therapiemedikation
oder die Allokation von Ressourcen
und Kosten, angereichert werden.
Beispielsweise ist die Anreicherung
von retrospektiven Sekunddrdaten
(z.B. Krankenkassendaten) mit
einem prospektiven Follow-up von
Patient Related Outcome-Daten und
Krankenkassendaten vorstellbar,
um longitudinal den Gesundheits-
status von COVID-19-Patienten zu
beobachten.

Neben gréRerer Variabilitdt in
Design und Evidenzlevel sind Studi-
en mit Enriched Datenmodell durch
eine effizientere Erhebung von Stu-
diendaten mit Blick auf Ressourcen
und Zeitbindung fiir Studienzentrum
und Patient, sowie Rekrutierung von
Studienzentren charakterisierbar.

In diesem Kontext hat IQVIA ei-
ne primdre Marktforschung mit 210
Arzten (USA, Deutschland, GroRbri-
tannien, Frankreich) zur Arbeits-
belastung in Beobachtungsstudien
durchgefiihrt. Ziel war, die Bereit-
schaft zur Teilnahme an Beobach-
tungsstudien besser zu verstehen
und in Erfahrung zu bringen, welche
Bedeutung der Dokumentationsauf-
wand oder auch die Arzthonorierung
besitzen. Dem Panel wurden zwei
Szenarien einer fiktiven, nicht-in-
terventionellen Beobachtungsstu-
die vorgelegt: Non-Enriched und
Enriched.

Die Szenarien lassen sich wie
folgt charakterisieren:

e Fiir Non-Enriched und Enriched
gilt
- Rekrutierung von je 25 Patienten

durch das Studienzentrum

- Studienlaufzeit 2 Jahre

- Grundlage des CRF bilden die im
Beobachtungsplan definierten
Variablen und Datenpunkte pro
Patient

- Datendokumentation aller 6 Mo-
nate pro Patient

- Durchfithrung von Monitoring
On-Site und Remote-Visiten an
den Zentren

© Nur fiir Non-Enriched gilt

- Datensammlung erfolgt iiber
einen Web-basierten Fragebo-
gen (CRF)

- 60 Minuten Dokumentationsauf-
wand pro eCRF pro Patient

e Fiir Enriched gilt

- Datensammlung erfolgt {iber ei-
nen Web-basierten Fragebogen
(eCRF) und Nutzung existierender
elektronischer Krankenakten

- 30 Minuten Dokumentationsauf-
wand pro eCRF pro Patient

- Reduktion des Monitoringauf-
wandes pro Patient und eCRF
um 50%

Bei dem Non-Enriched Szenario
wurde davon ausgegangen, dass alle
Studienvariablen durch eine manu-
elle Uberpriifung der Krankenakten
erhoben werden. Das Enriched Sze-
nario ging davon aus, dass ein kiir-
zeres klinisches Berichtsblatt (CRF)
entwickelt werden konnte, da die
in der elektronischen Krankenakte
vorhandenen Variablen nicht im
eCRF dokumentiert werden miissen,

was zu einem um die Halfte kiirzeren
eCRF als im Non-Enriched Szenario
fiihrt. Das Panel schatzte daraufhin
eine 50%-ige Verringerung der ma-
nuellen Dateneingabezeit der Arzte.
Werden die Ergebnisse der pri-
mdren Marktforschung auf die Ko-
stenstruktur von nicht-interventio-
nellen Studien iibertragen, ergeben
sich fiir das Enriched im Vergleich
zum Non-Enriched Szenario Einspar-
potenziale in den Bereichen
® Monitoring von ca. 10%
® Datenmanagement von ca. 8%
® Projektmanagement von ca. 10%.

Zudem waren 66% der befragten
Arzte der Meinung, dass eine Re-
duzierung des Zeitaufwands fiir
die Datenerfassung wahrend einer
Beobachtungsstudie durch die Ein-
beziehung von Sekundardaten ihre
Entscheidung zur Teilnahme positiv
beeinflussen wiirden.

Was heiflt das konkret in der
Praxis — Konnen die Ergebnisse der
primdren Marktforschung in real
durchgefiihrten Beobachtungsstu-
dien reproduziert werden?

Erste Erkenntnisse aus einer
multinationalen Registerstudie
zu Hyperkalidmie bei Herzinsuf-
fizienz weisen in diese Richtung:

Hyperkalidmie tritt bei Patienten
mit Herzinsuffizienz haufig auf, vor
allem bei Komorbiditdten wie Diabe-
tes mellitus oder Niereninsuffizienz.
Zu Beginn verursachen Hyperkalia-
mien keine Beschwerden; sie sind
jedoch mit einer erhdhten Morbiditdt
und Mortalitdt assoziiert.

Ziel der vierjdhrigen Studie ist
es, dass Patientenmanagement und
die Behandlungsmuster mit Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System-
Hemmern (RAASi) bei Herzinsuffizi-
enz (HF) - Patienten mit erhohtem
Risiko einer Hyperkalidmie (HK) im
Versorgungsalltag zu verstehen.

Fiir die multinationale, pro-
spektive Studie sollten ca. 250
Patienten in 12 Zentren (nieder-
gelassene Kardiologen und Allge-
meindrzte) in Deutschland einge-
schlossen werden.

Die Datensammlung erfolgt
mehrmodulig mit Hilfe eines kli-
nischen Dokumentationsbogens

Ausgabe 05-2022



Know-how

(elektronischer Case Reports
(eCRF)), Extrakten elektronischer
Krankenakten (Elektronical Health
Medical Record (EMR)), durch Pa-
tienten selbst dokumentierte The-
rapieerfolge (Patienten-Reported
Outcome (PRO)) sowie NLP-basier-
tem Textminingverfahren (Natural
Language Processing (NLP)) ein.

Speziell in Deutschland wird
dabei ein standortbasierter Ansatz
mit einer enriched Datendokumen-
tion kombiniert, um retrospektive
und prospektive Daten zu sammeln.

Primdrdaten in Form eines
eCRFs werden in anonymisierter
Form mit ohnehin verfiigharen
Extrakten aus Sekundardaten der
elektronischen Patientenakten,
hier konkret aus dem IQVIA™
Disease Analyzer® verkniipft,
um einen umfassenden Behand-
lungsdatenpool zu erstellen und
gleichzeitig den Aufwand vor Ort
zu reduzieren.

Die teilnehmenden Patienten
speisen in diesem Enriched An-
satz ihre dokumentierten Thera-
pieerfolge ebenfalls direkt iiber
eine elektronische PRO-Version
oder eine App in die Studienda-
tenbank ein.

Fiir Deutschland konnte mit
Hilfe des Enriched Datenmodelles
in der beschriebenen prospekti-
ven Beobachtungsstudie der CRF-
Datenbogen um 30% verkiirzt
werden. Dariiber hinaus zeigt das
Monitoring bereits eine hohere
Datenqualitdt und Abdeckung
der Datenpunkte im Vergleich
zur herkdmmlichen Primdrdaten-
sammlung, was sich z.B. in ca. 3
Mal mehr distinkte Co-Diagnosen
und ca. 2 Mal mehr distinkten
Medikationseingaben pro Patient
widerspiegelt.

Mit Abschluss des Studienpro-
jektes ist eine tiefergehende Ana-
lyse des Enriched Datenmodelles
im Hinblick auf die Kostenstruktur
von prospektiven Beobachtungs-
studien geplant.

Zusammenfassung und Ausblick

Das Praxisbeispiel zeigt, dass
enriched Studiendesigns mit der
Nutzung von Real World Data
in unterschiedlicher Form einen
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Abbildung 5: Studien

mit einem Enriched Datenmodell reduzieren deutlich die Projektzeit und -kosten fiir bestimmte

Tétigkeiten im Rahmen der Studie (IQVIA: eigene Berechnung auf Basis der IQVIA Physician Burden Analysis).

wichtigen Beitrag zur Evidenz-
schaffung und Durchfiihrung von
Studien der Zukunft leisten. Es
darf aber nicht vergessen werden,
dass Medizinische Kommunikation
eine zentrale Rolle spielt, um un-
terschiedliche Grade an Wahrneh-
mung, Kenntnisstand iiber Real
World Daten und deren Quellen
sowie Barrieren der Akzeptanz bei
Arzten, Patienten oder Entschei-
dern aufzunehmen. Zielgruppen-
und Kommunikationskanal-adap-
tierte, begleitende medizinische
Kommunikation fiir Studienpro-
jekte helfen das Vertrauen in die
Aussagekraft von Daten aus der
arztlichen Routine und deren Ak-
zeptanz in Bewertungs- und Ent-
scheidungsprozessen zu erhohen.

Mit Blick in die Zukunft der
»neuen Normalitat” nach der Pan-
demie werden Strategien, um die
zeitliche Belastung von Arzten
und Patienten zu verringern, wei-
ter an Bedeutung gewinnen. Das
kann durch intensivere Nutzung
von Sekundardaten aus der arzt-
lichen Routine kombiniert mit Ma-
chine Learning, Natural Language
Processing, oder unterstiitzt durch
Anwendungen mit kiinstlicher In-
telligenz-Technologien erfolgen.
Mit einer breiteren Akzeptanz von
RWE fiir Regulierungs-, Preis- und
Marktzugangszwecke ist zu rech-
nen. In absehbarer Zukunft erwar-
tet IQVIA auch, dass die Anzahl
laufender Studien unter Nutzung
des Enriched Ansatzes steigen
wird (4). <<
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heitspolitischen und -dkonomischen Bereich in
Deutschland und arbeitet seit dem vorherigen Jahr-
hundert in und fiir die Pharmaindustrie. Er hat eine
Vielzahl von Beratungsprojekten im Rx und MedTech
Bereich durchgefiihrt. Schwerpunkte sind neben HTA
Projekten die Beantwortung gesundheitspolitischer
Fragestellungen und die Unterstiitzung an der
Schnittstelle zwischen klinischer Entwicklung und
Markteinfiihrung.

Kontakt: stefan.plantoer@iqvia.com
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