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Technologie komputerowe: prawo Moore'a

100000 ¢

10000

Thousands of Transistors

1000
1001

10

. Intel CPUs

|
FB {Pantivm

P5 Fra)
L (Fantitm)
: Doubling time of fitted line is 2.0 years.
Year: 1975 1980 1985 1980 1985 2000

Ekonomicznie optymalna

liczba tranzystorow w uktadzie
scalonym podwaja sie co ok. 24
miesigce (wyktadniczo)

Prawo stosuje sie tez np. do
pojemnosci dyskow twardych czy
wielkoSci pamieci operacyjne;



Efektywnosc¢ badan nad lekami:
,prawo Eroom’a”

a Overall trend in RED efficiency (inflation-adjusted)

FDA tightens
100 | regulation

post-thalidomide
|

FDA clears backlog
following PDUFA

Mumber of drugs per billion US% R&D spending®

REF: Scannell et al. Nature Rev Drug Discovery 2012;11:191

10 regulations plus small
bolus of HIV drugs

1 R T T T
First wave of
biotechnology-

| derived therapies
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2010

,(...) the number of new US
Food and Drug
Administration (FDA)-
approved drugs per billion
US dollars of R&D spending
in the drug industry has
halved approximately
every 9 years since 1950, in
inflation-adjusted terms.”



,Waskie gardto™. efektywnosc fazy klinicznej

Decline iﬂ-L
pproved dri

Lead
optimization .

Target
identification

Target
validation !

Preclinical

'Clin"lt_:a'l trials

Huge apparent improvements in efficiency Small changes in success of Eroom’s Law:
and quality in many research inputs: molecules entering clinical increase in cost per
* Approximate Moore’s Law improvements in many cases trials over the past 50 years approved molecule

® Qualitative improvements in other cases

REF: Scannell et al. Nature Rev Drug Discovery 2012;11:191 4



Tematy

Biomarkery we wczesnej fazie prob klinicznych
Proby z adaptacyjnymi uktadami doswiadczalnymi

Scentralizowane statystyczne monitorowanie



Biomarkery we wczesnej fazie prob klinicznych



Proba kliniczna |l fazy z uzyciem biomakera

Phase Il trial of Interleukin-2 + a viral suspension of a
recombinant vaccinia vector containing the sequence
coding for the human MUC1 antigen

40 patients with
elevated PSA

after prostatectomy
and histological
documentation

of MUC1 antigen
expression

Weekly schedule

Three-weekly schedule

REF: Dreicer et al. Invest New Drugs 2008;27:379



Proba kliniczna |l fazy z uzyciem biomakera

Biomarker
 PSA mierzony wielokrotnie w czasie

Kryteria oceny skutecznosci leczenia (protokot)
* Odpowiedz na leczenie (na podstawie PSA)*
« (Czas trwania odpowiedzi

« Czas do progresji PSA

Brak roznic dla wszystkich kryteriow oceny

* Redukcja PSA do < 4 ng/ml lub do < 50% poczgtkowego
poziomu, trwajgca przynajmniej 4 tygodnie



Zmiany wartosci biomarkera w czasie

weekly schedule
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Model dla wartosci biomarkera w czasie
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Model zawiera nastepujgce sktadniki:

« Schemat leczenia (tygdniowo/co 3 tygodnie)
 Czas
e Okres (przed-/ po rozpoczeciu leczenia)

 Interakcje
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Proba kliniczna |l fazy z uzyciem biomakera

Table 3: Effects of interest with corresponding p-values.

Effect p-value
Pre-baseline vs post-baseline (both schedules) < 0.0001
Pre-baseline vs post-baseline (every 3 weeks schedule) 0.038
Pre-baseline vs post-baseline (weekly schedule) < 0.0001
Weekly wvs every 3 weeks (pre-baseline) 0.26
Weekly wvs every 3 weeks (post-baseline) 0.0056
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Proba kliniczna |l fazy z uzyciem biomakera

Table 3: Effects of interest with corresponding p-values.

Effect

p-value

Pre-baseline vs post-baseline (both schedules)

Pre-baseline vs post-baseline (every 3 weeks schedule)

Pre-baseline vs post-baseline (weekly schedule)
Weekly wvs every 3 weeks (pre-baseline)

Weekly vs every 3 weeks (post-baseline)

/

0.0056

/

Istotny statystycznie efekt leczenia
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Proba kliniczna |l fazy z uzyciem biomakera

Table 3: Effects of interest with corresponding p-values.

Effect

p-value

Pre-baseline vs post-baseline (both schedules)

Pre-baseline vs post-baseline (every 3 weeks schedule)

Pre-baseline vs post-baseline (weekly schedule)
Weekly wvs every 3 weeks (pre-baseline)

Weekly vs every 3 weeks (post-baseline)

< 0.0001

0.26
0.0056

Wyrazniejszy efekt
tygodniowego schematu
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Proba kliniczna |l fazy z uzyciem biomakera

Table 3: Effects of interest with corresponding p-values.

Effect p-value
Pre-baseline vs post-baseline (both schedules) < 0.0001
Pre-baseline vs post-baseline (every 3 weeks schedule) 0.038

Pre-baseline vs post-baseline (weekly schedule) < 0.0001

Weekly wvs every 3 weeks (pre-baseline)

Weekly vs every 3 weeks (post-baseline)

C0.26 >
).0056

y A

/

Brak roznicy w poziomie PSA przed
leczeniem dla obu schematow
(préba randomizowana, wynik

oczekiwany)
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Proba kliniczna |l fazy z uzyciem biomakera

Table 3: Effects of interest with corresponding p-values.

Effect p-value
Pre-baseline vs post-baseline (both schedules) < 0.0001
Pre-baseline vs post-baseline (every 3 weeks schedule) 0.038
Pre-baseline vs post-baseline (weekly schedule) < 0.0001
Weekly wvs every 3 weeks (pre-baseline) 0.26

Weekly vs every 3 weeks (post-baseline)

C_0.0056 >

/ A

/

Schemat tygodniowy miat istotnie
statystycznie wiekszy wptyw na

poziom PSA
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Biomarkery w probach wczesnych faz

* Mogg stuzy¢ do efektywnego potwierdzenia aktywnosci
leku i/lub wyboru dawki dla dalszych préb

 Randomizowane proby fazy |l z uzyciem biomarkeréw sg
bardziej efektywne niz nierandomizowane proby
analizujgce binarng ,odpowiedz na leczenie”

ALE

« Czy wptyw leczenia na poziom biomarkera przetozy sie
na efekt kliniczny?
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Proby z adaptacyjnym uktadem doswiadczalnym

17



OHFORDE JOURMALS COMNTACT LS

Oxford Journals  » Medicine » JNCI J MNatl Cancer Inst » WVolume 99, Issue 2 3 Pp, 108-109,

Table of Contents

Adaptive Design May Hasten Clinical Trials 5 | «Previous | Next Article »

Charlie Schmidt — —
This Article

It's no secret that drug development can be time-consuming, costly, and prone INCI 3 Nati Cancer Inst (17

to failure. That's especially true for new cancer drugs, which succeed in clinical January 2007) 99 (2): 108-109.
) . doi: 10,1093/jnci/djk040

trials only about 5% of the time—roughly half the success rate for all new drugs

combined, according to a report in the August 2004 issue of Mature Reviews

Extract
Drug Development. Despite those dismal odds, the cancer drug business is » Full Text (HTML)
booming: In September 2006, more than 600 oncology drugs were in clinical Full Text (PDF)
development; a 10% increase since 2001, according to Kalorama Information, the . )
=ttiaseivations

publishing division of MarketResearch.com. -
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Proba z adaptacyjnym uktadem
doswiadczalnym: definicja

To proba, ktorej uktad doswiadczalny uwzglednia
prospektywnie zaplanowang mozliwosc
modyfikacji jednego lub wiecej elementow uktadu
W oparciu o analize przejsciowg wynikow
leczenia chorych z tej samej proby

Ref: FDA Draft Guidance on Adaptive Design Clinical Trials for Drugs and Biologics, Feb 2010.
19



Proba z adaptacyjnym uktadem
doswiadczalnym: definicja

Population / Eligibility criteria Accrual rate

Treatment regimen / Dose Follow-up time
Endpoint / Timing of endpoint Overall event rate
Target treatment effect size Schedule of evaluations
Sample size

Primary statistical test
Type | / Type Il error rates

Randomization ratio

¢

Adaptacja: zmiana elementow uktadu doswiadczalnego na
podstawie analizy przejsciowej wynikow leczenia.

Przyktad: zwiekszenie liczebnosci proby jesli
zaobserwowany efekt leczenia jest mniejszy niz zaktadany.

20



Proba o ustalonej liczebnosci
Fixed-sample-size trial

1 — liczebnosc proby ustalana pod katem
uzyskania wysokiego prawdopodobienstwa
(mocy) ,wykrycia” okreslonego efektu leczenia
2 — chorzy wigczani do proby do chwili
zaplanowanej analizy przejsciowe] wynikow

3 — wyniki leczenia chorych sg analizowane na
koniec proby, po uzyskaniu zaplanowanej liczby
obserwacji/zdarzen

21



Proba z sekwencyjnymi grupami
Group-sequential trial

1 — liczebnosc proby ustalana pod katem
uzyskania wysokiego prawdopodobienstwa
(mocy) ,wykrycia” okreslonego efektu leczenia
2 — chorzy wtaczani do proby do chwili
zaplanowanej analizy przejsciowe] wynikow

3a — proba jest zamykana, lub

3b — proba jest kontynuowana bez zmian

4 — wyniki leczenia chorych sg analizowane na
koniec proby, po uzyskaniu zaplanowanej liczby
obserwacji/zdarzen

22



Proba z adaptacyjnym uktadem
doswiadczalnym
Adaptive trial

1 — liczebnosc¢ proby ustalana pod katem
uzyskania wysokiego prawdopodobienstwa
(mocy) ,wykrycia” okreslonego efektu leczenia
2 — chorzy wigczani do proby do chwili
zaplanowanej analizy przejsciowe] wynikow
3a — proba jest zamykana, lub

3b — proba jest kontynuowana bez zmian, lub
3C — proba jest kontynuowana ze zmianami

4 — wyniki leczenia chorych sg analizowane na
koniec proby, po uzyskaniu zaplanowanej lub
zmodyfikowanej liczby obserwacji/zdarzen

23



Proba z adaptacyjnym uktadem
doswiadczalnym: przyktad
* Proba porownujgca leczenie eksperymentalne ze

standardowym chorych z ryzykiem powiktan po
angioplastyce wiencowej

* Proba z ustalong liczebno$cig dla wykrycia redukcji ryzyka
powiktan o 17.4% wymagataby 8,000 chorych

* Proba z sekwencyjnymi grupami z dwiema analizami
przejsciowymi (strategia O’Brien-Fleminga) wymagataby
maksimum 8,750 chorych.

Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 24



Ref:

Zysk z punktu widzenia oczekiwanej
liczebnosci proby

—e—FSD (N=6000)

~m— G5D (Nmax=67
8500

Average Sample Size
3 § 3

g

5000
16.00% 16.00% 17.00% 18.00% 19.00% 20.00% 21.00% 22.00%

Percentage Risk Reduction

Mehta et al, Circulation 2009;119:597.
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Adaptacja: zwiekszenie liczebnosci

Calculate interim
conditional power

Conditional Continue trial
power > .8 unchanged

ncreasea
sample size
< 15,000 2

Consider sample
size increase

Stop trial
for futility

Increase
Sample size




Ref:

Strata z punktu widzenia oczekiwanej
liczebnosci proby

Mehta et al, Circulation 2009;119:597.
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Zysk z punktu widzenia oczekiwane] mocy
(p-stwa ,wykrycia” efektu leczenia)

2§ 33383 38¢8

15.00% 16.00% 17.00% 18.00% 19.00% 20.00% 21.00% 22.00%
Percentage Risk Reduction

Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597.
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Proba z adaptacyjnym uktadem
doswiadczalnym: przyktad (cd.)

* Oczekuje sie, ze redukcja ryzyka powiktan dla catej grupy
chorych (G,) wyniesie 17.4%

» Dodatkowo, redukcja moze wynieSc 22.6% w pewnej
podgrupie chorych (G,), stanowigcej 60% G,

Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 29



Adaptacja: zwiekszenie liczebnosci oraz
,wzbogacenie” populacji (enrichment)

Calculate interim
conditional power

Conditional Continue trial
power > .8 unchanged

Stop trial
for futility

ncreasea Consider ncreasea
sample size enrichment sample size
< 15,000 2 (focus on G,) S 15,000 2

Consider sample
size increase

Increase Increase
sample size sample size

Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 30



Zysk/strata z punktu widzenia oczekiwanej
liczebnosci proby

9000
8500
8000
4]
.
w
@ 7500
o
5
0 7000
@
o))
E 6500
- == Adaptive G3D with Enrichment:
< Heterogeneous Effect
6000 1 _—rsp (N=8000)
5500 - —ir—Adaptive GSD (N™=15 000)
== G50 (Mmax=0750)
5000

15.00% 16.00% 17.00% 18.00% 19.00% 20.00% 21.00% 22.00%
Percentage Risk Reduction

Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597.
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Zysk z punktu widzenia oczekiwane] mocy
(p-stwa ,wykrycia” efektu leczenia)

1

——Adaptive GS0 with Enrichment:
Heterogeneous Effect

0.95 4 —o— Adaptive GSD (N*=15 000)
0.9 4 —=—GSD (Nmax=a750) /4/
0.85 | —+FSD (N=5000) / /‘/
08
0.75 // /
0.7
0.65 ,//'/
06 /

=

0.55

Power

D.5 T T T T T T
15.00% 16.00% 17.00% 18.00% 19.00% 20.00% 21.00% 22.00%

Percentage Risk Reduction

Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597.



WnioskKi

Proby z sekwencyjnymi grupami mogg zmniejszac
oczekiwang liczebnosc¢

* Oszczednosc¢ kosztow i czasu

Proby z adaptacyjnym uktadem doswiadczalnym moga
zwiekszyC moc

« Wieksza szansa na ,wykrycie” efektu leku

Proby z adaptacyjnym uktadem doswiadczalnym sg
,elastyczne”

* Mozliwos¢ dopasowania uktadu proby do zmian w zatozeniach itp.

33



Scentralizowane monitorowanie statystyczne

34



Wymagania dla prob klinicznych: naukowy |
regulacyjny punkt widzenia

Z naukowego punktu widzenia, proba kliniczna musi zapewnic
nieobcigzone oszacowanie efektu leczenia.

Randomizowane proby kliniczne umozliwajg uzyskanie nieobcigzonych
oszacowan nawet w przypadku wystepowania duzej ilosci btedow
losowych, ktore jedynie zmniejszajg precyzje oszacowan.

Z regulacyjnego punktu widzenia, proba kliniczna musi
dotarczy¢ dowodow, ze zostata przeprowadzona zgodnie z
zatozeniami.

Brak btedow musi zosta¢ wykazany niezaleznie od ich konsekwencji.

35



Aktualna praktyka monitorowania jakosci:
wizyty w osrodkach

% of time spent during on-site monitoring visits

Source: F. Beckers (GSK Biologicals)

M Source data verification
(SDV)

W Data review for consistency
and completeness

® Drug accountability and
management

M Review of regulatory
documents

B Communication with site co-
ordinator

M Other activities

36



Czy monitorowanie osrodkow jest
uzyteczne?

CLINICAL

DATA MANAGEMENT AND CONDUCT Clinical Trials 2011; XX: 1-8
TRIALS

The potential for central monitoring
techniques to replace on-site monitoring:
findings from an international multi-centre
clinical trial

Julie M Bakobaki, Mary Rauchenberger, Nicola Joffe, Sheena McCormack,
Sally Stenning and Sarah Meredith

37



Czy monitorowanie osrodkow jest
uzyteczne?

Results Four site visit reports contained 268 monitoring findings from a review of

104 participant files covering 324 study visits. Of the 268 findings, 76 (28.4%) were
also identified in the study database.

Central checks, had these been in place (such
as central receipt and review of back-translated documents, enrolment and testing
logs, informed consent, and more complex database queries), could have identi-
fied a further 179 (66.8%); 13 (4.9%) other findings (all minor) could have been
identified through a review of the participant folder at site.

The four PMBe reports
reviewed included six major and three critical findings from a review of over 1000
participant files: only two of these (both major) were assessed as unlikely to be iden-
tified using central monitoring techniques.

38



Potencjalna redukcja kosztow prob
Klinicznych

Zatozenia proby
» Leczenie choroby przewlektej
« 20,000 chorych
* 1,000 osrodkow
* 48 miesiecy: nabor (24) + obserwacja (24)
o 24 wizyty w osrodku (co 2 miesigce)
 60-page CRF

10,000 $ za chorego

Catkowity budzet (M $): 421
« Centrum koordynacyjne 170 (40%)
« Koszty zwigzane z osrodkami 200 (48%)
- wynagrodzenie za chorych 100 (24%)
- monitorowanie itd. 100 (24%)

* Inne koszty: podroze, spotkania... 51 (12%)

Ref: Eisenstein et al, Clinical Trials 2008;5:75.
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Monitorowanie uzasadnione ryzykiem

Guidance for Industry

Oversight of Clinical
Investigations —
A Risk-Based Approach to

Monitoring

U5 Department of Health and Homan Services
Food and Drog Administration
Center for Drug Evaluaton and Research (CDER)
Center for Biologics Evaluation and Research (CEER)
Center for Devices and Radiological Health (CDEH)
(Office of Good Clinical Practice (OGCF)
Office of Regulatory Affairs (ORA)
Angnst 2013
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Rekomendacje FDA

Oversight of Clinical
Investigations —
A Risk-Based Approach to
Monitoring

Several publications suggest that certain data anomalies (e.g., fraud, including fabrication of
data, and other non-random data distributions) may be more readily detected by centralized
monitoring techniques than by on-site monitoring.”""*>* It has been suggested that a statistical
approach to central monitoring can “help improve the effectiveness of on-site monitoring by
prioritizing site visits and by guiding site visits with central statistical data checks,” an approach
that is supported by illustrative examples using actual trial datasets.”

** Baigent et al. Ensuring Trial Validity by Data Quality Assurance and Diversification of Monitoring Methods. Clin
Trials. 5: 49-55 (2008).

~ Buyse et al. The Role of Biostatistics in the Prevention, Detection and Treatment of Fraud in Clinical Trials.
Statistics in Medicine. 18: 3435-51 (1999).

* Venet et al. A Statistical Approach to Central Monitoring of Data Quality in Clinical Trials. Clin Trials. 0: 1-9

(2012).
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Rekomendacje EMA

Reflection paper on risk based quality management in

clinical trials
Draft

There is potential to develop central monitoring systems using statistical methodology to monitor the
quality of the trial conduct and data, with regular metrics reports produced to demonstrate the
checks/activities being undertaken.

http.//www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific quideline/2011/

08/WC500110059.pdf




Scentralizowane monitorowanie
statystyczne

Skoncentrowane

Weekdays . . y  a

’ na ocenie jakosci
am danych

Repeated CSM Engine Proportions

measures

- o o
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Scentralizowane monitorowanie
statystyczne
CLINICAL

TRIALS ARTICLE Clinical Trials 2012; 0: 1-9

A statistical approach to central monitoring
of data quality in clinical trials

David Venet®®, Erik Doffagne®, Tomasz Burzykowski®¢, Francois Beckers®,
Yves Tellierd, Eric Genevois-Marlin¢, Ursula Becker’, Valerie Beed, Veronique Wilsonsg,
Catherine Legrand" and Marc Buyse%

Gtowna idea: porownywanie osrodkow z uzyciem
wszystkich mozliwych testow istotnosci statystycznej
stosowanych do danych dla wszystkich (np. > 250)
Zmiennych.
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Przyktad sygnatu z CSM: fatszerstwo

Proba kliniczna leczenia choroby przewlektej

500+ chorych ...

10a-8 -

74 oSrodki

100-5 -

10a-4 -

10a-3

10a-2 -

1001 -

r T T T T I 1
Q 10 20 N 40 50
Canfar sl

. Canter Rank Oountry Slze
B 1 X 15
49 2 A B

15 3 x 15

Score : 0.00100 { FDR : 1% )

45



Przyktad sygnatu z CSM: fatszerstwo

Osrodek z ,typowymi” wpisami w dzienniku chorego

o
g
§ I D
g

Entry Time 46



Przyktad sygnatu z CSM: fatszerstwo

Osrodek, w ktérym czasy wpisow do dziennika
wskazaty na fatszerstwo

* Patient 1 - r =
* Patient 2  — -
Patient 3 —
* Patient 4 'f_ :
e -
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m —
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i | = =
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g “wis ™ “
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Przyktad sygnatu z CSM: manipulacja

Proba kliniczna leczenia oftalmologicznego
900 chorych
60 osrodkow

Scom
. Cantar Rank Country Size

Zakonczona proba x 1 7

rejestracyjna

Scora : 0.0 { FDR : 5% )

e ©0_ @
iy ™
°®
0 10 26 s 30 44 '
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Przyktad sygnatu z CSM: manipulacja

SBP (mm Hg) |BDP (rnm Hg) Respiratorvrate

Baseline

Visit 1 130 30 16
Visit 2 130 30 16
Visit 3 130 30 16
Visit 4 130 30 16
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Przyktad sygnatu z CSM: btad przypadkowy

Trwajgca proba szczepionki
16,000 chorych
200 osrodkow

5xi0™

P=value
005 0.01
|

05 0.1

e —

ABGDEFGHIJKLMKNDFQ

Country
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Przyktad sygnatu z CSM: btad przypadkowy

:
|
|
|
15 - !
|
- : country
S 10 - : . Other
O |
O I X
|
5 - : _____
|
|
i rEE E | m
U i | ! | | |
35.5 36.0 36.5 37.0

mean
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,Celowane” monitorowanie osrodkow z
uzyciem CSM

CSM

Data Monitoring Team
Management

Patients
f( é Visits >
ltems
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Potencjalna redukcja kosztow prob
Klinicznych

Zatozenia proby
» Leczenie choroby przewlektej
« 20,000 chorych
* 1,000 osrodkow
* 48 miesiecy: nabor (24) + obserwacja (24)
o 24 wizyty w osrodku (co 2 miesigce)
 60-page CRF

10,000 $ za chorego

Catkowity budzet (M $): 421
« Centrum koordynacyjne 170 (40%)
« Koszty zwigzane z osrodkami 200 (48%)
- wynagrodzenie za chorych 100 (24%)
- monitorowanie itd. 100 (24%)

* Inne koszty: podroze, spotkania... 51 (12%)

Ref: Eisenstein et al, Clinical Trials 2008;5:75.
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Potencjalna redukcja kosztow prob

Klinicznych
(M $) budzetu
Planowanie: 6 mies. — 4 mies. 1.7 0.4%
Nabor: 24 mies. — 18 mies. 6.7 1.6%
CRF: 60 stron — 20 stron 14.7 3.5%
Liczba osrodkéw : 1000 — 750 35.6 8.4%
Forma CRF: kwestionariusz — EDC 41.3 9.8%
Zarzgdzanie osrodkami* 89.0 21.1%
Wszystkie zmiany 149.1 35.4%
Wszystkie zmiany, 50% optaty/osrodek 250.1 59.3%
*  Wizyta otwierajgca: 500 osrodkow — 100 osrodkow
Wizyty w czasie proby: 24 — 4 na osrodek
Wizyty zamykajgce: 1000 osrodkéw — 0

Sprawdzanie dokumentaciji: 100% — 10%



WnioskKi

CSM potrafi wykry¢ problemy z jakoscig danych trudne do
przewidzenia na etapie planowania proby i niemozliwe do
wykrycia poprzez ,tradycyjne” wizyty w osrodkach

CSM moze by¢ wykorzystane do efektywnego zarzadzania
wizytami monitorujgcymi

CSM moze prowadzi¢ do redukcji kosztow proby kliniczej
zwigzanych z monitorowaniem osrodkow
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