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Informationsbedirfnisse nach Diaghose oder gm?

Krankheitsfortschritt ¥ o atvocates
Erkrankung verstehen

Erfahrenen Arzt finden

Andere Patienten mit ahnlicher Erfahrung sprechen

Studien: Existenz kennen,
Teilnahme erwagen

Therapieentscheidung treffen

6. Bewusstsein entwickeln zu
Wechselwirkungen,
Therapietreue,
Komplementarmedizin

7. Was gibt es Neues?
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Mangel an Information zu Studien und Studienergebnissen  «f
fordert Verunsicherung und Misstrauen g -

» ,Hatte ich nur von der Studie gewusst / sie verstanden”

* Die meisten Patienten werden lber die Existenz von Studien nicht aufgeklart, oder es bleibt kaum Zeit fir die
Aufklarung. Patientenorganisationen sind oft Navigator.

* »Was war das Ergebnis ,meiner’ Studie?“

* 90% der Probanden wollen Studienergebnisse erfahren?,
* 93% erhalten niemals die Studienergebnisse von Arzten oder Sponsor?,
* 98% der Studienarzte wirden Studienergebnisse gerne teilen3

* Neue EU-Verordnung zu Klinischen Priifungen

« Offentliche laienfreundliche Zusammenfassung wird Pflicht mit CTR 536/2014 ab 2022/2023
* Aufwand fir “Tick-Box” oder nitzliche Information fast derselbe!

1. Shalowitz, D. and Miller, F. 2008. PLoS Medicine. 5: 714-720. 2. Sood, A. et al. 2009. Mayo Clinic Proceedings. 84(3): 243-247.
3. Dixon-Woods, M. et al. 2006. BMJ. 332: 206-210.




Mangel an Information zu Studien und Studienergebnissen of

fordert Verunsicherung und Misstrauen W oatvocates
Barrieren zur Studienteilnahme!

e Unsicherheit vor dem Unbekannten vs. dem Erprobten
 Informations/Wissensmangel tiber Studien

* Therapie-Praferenzen,
Vorbehalte gegeniber Randomisierungszufall

* Auswirkung auf Lebensqualitat,
uberbordende Diagnostik

e Zeitpunkt des Studientritts nicht kompatibel mit
Lebensplanen des Patienten
(Familienplanung, Kinder, Arbeiten, Anfahrt)

T Fayter, D. et al. (2006): Systematic Review of barriers, modifiers and benefits involved in participation
in cancer clinical trials.




Der Arzt informiert den Patienten doch! sy
Oder etwa n|Cht—P éwPatvocates

e Der Arzt ist und bleibt der erste Ansprechpartner des
Patienten, ABER:

e Das Gesundheitssystem lasst kaum Spielraum fir
Beratung: Durchschnitt ~9,1 Minuten”

e Oft wechselnde Ansprechpartner
* Medizinische Sprachbarriere

e Zweiter und dritter Ansprechpartner ist daher das
Internet und die Patientenorganisation

* Vertrauenswiurdige schriftliche Information ist essentiell

* 9,1 Minuten: Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (2011)




Zielgruppen fur Laienzusammenfassungen: ﬁm
Wer ist , der Patient“? A

Der Begriff “Patient” wird oft unprazise verwendet und reflektiert die verschiedenen Arten
der moglichen Beitrage nicht ausreichend:

“Individuelle Patienten und Betreuer” personliche Erfahrung mit einer Krankheit zu
leben.

» “Patient Advocates - Patientenfiirsprecher”: Einsicht und Erfahrung mit einer gréBeren
Patientenpopulation

» “Vertreter von Patientenorganisationen”: die kollektiven Ansichten einer
Patientenorganisation

« “Patientenexperten”: zusatzliches technisches Wissen in F & E und/oder der Arbeit der
Behorden

EUPATI Guidance for Patient Involvement in Medicines R&D: HTA, Hunter et al, Frontiers in Medicine (2018), doi: 10.3389/fmed.2018.00231
and at www.eupati.eu/guidances




Rolle von Patientenorganisationen:
Einfluss auf Akzeptanz und Rekrutierung

e Erwartungsmanagement (hope/hype)
e Aufklarung ,nach den ersten 12 Minuten® beim Arzt

e Kommunikation von Studien an Patienten
(,make or break trials“)

* Verbesserung der Patienteninformation
zur Studienteilnahme

* Transport von Studienergebnissen in die Praxis

* Verbessertes Studiendesign (Aufnahmekriterien,
unnotige Diagnostik, Risiko/Nutzen-Dilemmas, Ethik,
patientenrelevante Endpunkte)

o
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CML-Nachrichten und Studiendatenbank
auf Leukaemie-Online.de

e Grundlagen
“Was sind klinische Studien”

e CML-Studiendatenbank der
deutschen Studien

e Aktuell laufende CML-Studien
und nicht mehr rekrutierende

e “Lay summaries” von ASH/EHA-Abstracts
und von Fachpublikationen ...seit 2003

Le

ukamie .
'ﬁﬂrﬁj@f

Die Online-Gemeinschaft zum Thema LeukBmie

>

1 -- Erstlinienstudien

Studien zur Behandlung von Patienten mit neu diagnostizierter CML

1
2

BFORE (AV001) = Bosutinib im Vergleich zu Imatinib bei neu diagnostizierter
TIGER (CML V) = Nilotinib oder Nilotinib+Peglnterferon mit Ziel des Absetzen

2 -- Studien nach Therapieversagen oder Unvertraglichkeit

Studien zur Behandlung von Patienten, bei denen eine vorherige Therapie wegen

1

2
3
4
5

B1871039 = Sicherheit und Wirksamkeit von Bosutinib nach TKI-Vortherapien
TARGET (CAMN107 ADE04) = Nilotinib nach Therapieversagen eines Tyrosil
CoRNea (CAMN107YDE19) = Sicherheit und Vertraglichkeit der kombinierten
CABL001X2101 = Phase | Studie zur Behandlung von CML oder Ph+ALL mit
CAMN107Y2101 = Nilotinib und LDE225 bei CML in CP und suboptimalem Al

3 -- Therapieoptimierungsstudien

Studien zur Verbesserung des existierenden Ansprechens

1

2
3
4

DASCERN (CA180-399) = Phase-lIb-Studie zu Dasatinib gegenuber Imatinib
MOMENT Il (CAMN107ADE14) = Molekulares Monitoring, prospektive Pharm
DC-CML = Dendritische Zellen als Vakzine bei Chronischer Myeloischer Leuk
DECLINE = Gegenuberstellung von Imatinib und Nilotinib bei CML in der chrc

4 -- Behandlung fortgeschrittener Phasen

R -- Stann.Stndian



L] L]
B e I S p I e | e Auswirkungen von Nahrungsmitteln auf Nilotinib: Vorstellung der NIFO-Studie am ASH 2018 Onkopedia-Artikel der DGHO: Coronavirus-Infektion (COVID-19) bei Patienten mit Blut- und
; Krebserkrankungen

Drucken

Jedes Medikament weist eine eigene Charakteristik auf, wie der Kirper die Tablette el ki £ |fdchen
oder die Kapsel in die aktive, die Erkrankung bekampfende Substanz umwandelt- ’ - : r
Gleichzeitig eingenommene andere Medikamente kénnen Einfluss darauf haben, wie 1 3 6 Erliri::'::nekﬂz::;T;:Zl:eei;tcu::i}tr;amwi;uzns,ﬁ\;’\F:eSI—tuE:i\tfuznd COVID-19
viel der jeweiligen Wirkstoffe vom Kérper aufgenommen werden. Sie kdnnen sowohl auch in Deutschiand wurden Ma@nahmen zur Verhinderung . bt
den Wirkstoffspiegel der jeweils anderen Medikaments erhohen oder absenken und | e s e S e e =
auf diese Weise die Wirksamkeit und die Nebenwirkungen beeinflussen. TR L e oo ERPon e e e . e lehh S inter der lakalen
| Enabing Sinvtcant Do Reduction ams Situation stellt jedoch Patienten mit hdmatologischen sowde det sich rasch Sndernden Daten- und Versorgungalage erfolgen.
Zusitzlich reagieren die bei CML eingesetzten Tyrosinkinasehemmer (TKI) auf o DRy Erkrankungen vor besondere Herausforderungen, da < Treape ansiagache Mecpl
unterschiedliche Weise auf Mahrung, die zusammen mit dem Medikament ) e einerseits fir manche Patienten mit schwachem " b o i

eingenommen wird. Zum Beispiel sollen Imatinib und Bosutinib zusammen mit einer dianaal = Immusystem und/oder hiherem Alter ein erhihtes Risiko -

Mahizeit eingenommen werden, weil die Einnahme auf niichternen Magen zu | bei einer COVID-19-Infektion bestehen kann, so dass eine Status der
Intsnaboaratien

Reizungen des Magen-Darm-Traktes fihren kann. Dasatinib und Ponatinib zeigen | Unterbrechung der |solation oder gar ein Klinikbesuch Krebanhrinkimg m
keine wesentlichen Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln - sie kénnen zum Essen besonders problematisch sein kann, und andererseits aber
oder auch auf niichternen Magen eingenommen werden_ Nilotinib und Asciminib miissen aber auf niichternen Magen eingenommen die akiuelle Ausnahmesituation an den Kliniken zu einer _ At Ae m
werden. Auf dem ASH-Kongress wurde ein Poster mit neuen Informationen zum Einfluss von gleichzeitig mit Nilotinib Verzéigerung oder Nichtverfiigbarkeit erforderlicher s
eingenommener Nahrung gezeigt. Mafinahmen der Krebstherapie wie z.B. beziglich EmprAA g m
o SEintEn vor U IS SHinde nath der EinARme e Vorstellungsterminen, Blutuntersuchungen oder Therapien < - = v
: i : = sing oo AR
ASH 2018: Asciminib (ABL001)-Daten von CML-Patienten mit T315l-Mutation kommen kann. Gleichzeitig darf die Angst vor einer S il
rde Freiwilligen Nilotinib zusammen mit Nahrung gegeben. 2 . 2 7 s & : = &
: E z 7 ; Infektion mit dem Corenavirus nicht die Bekampfung einer |2
& 2018 14371 Von o [ hieRen sen. Es zeigte sich, dass die Spitzenkonzentration von Bar st e e i Tebeh b ek ie Krob m Pt siver sans cova i g
L . e bei der Einnahme auf nachternen Magen gemessen wurde. berel 2 e);ls it TOnEash, SINERG WiR heeld 2
Mit funfzugelassenen Tyrosinkinasehemmern (TKI). von denen keiner eine et . bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme um 82% zu. Der eeintrachtigen. g erlaul sines SARS Cov2 Infekilon teche
sichere Heilung verspricht, kénnte man sich fragen. ob es sinnvoll sei_ die BEEUH Wl sinafsissan bei Krebapatienten Rissctakiorm

ettarmer Mahrung. Der Anstieg des Wirkstoffspiegels im Blut Am 7. April 2020 hat die Deutsche Gesellschatt fir
: l.)e' pius el oo Ak et usiag ez, Hamatologie und Onkologie (DGHQ) auf Onkopedia eine & Zusammenfassung der aktuellen Expertenmeinungen zum Management
miedsy worden. einer Coronavirus-infektion (COVID-19) bei Patienten mit Blut- und Krebserkrankungen verdffentlicht. Diese beschreit MaRnahmen
zur Vorbeugung einer Infektion (Kapitel 3), Klinisches Bild giner COVID-Infektion (Kapitel 4), Diagnostik bei Krebspatienten (Kapitel
TKI nicht richtig ansprechen oder diese nicht vertragen — und mit einer 5), sowie spezifische Angaben zur Therapie siner Corona-Infektion, organisatorische Mafinahmen zur Sicherung der Versorgung
unwirksamen Behandlung das Risiko einer lebensbedrohlichen Progression v von Patienten mit Blut- und Krebserkrankungen, sowie spezifische Angaben zu bestimmten Situationen bei Lymphomen, ALL.

der Erkrankung tragen. Einige Patienten haben, selbst wenn ein dringendes AML, APL, Allo-Transplantation, AL-Amyloidose, Aplasische Anamie, Morbus Waldenstrim, MDS, Polycythaemia vera
med[zmlsches Elgd[]rfnls (z.B. resistente Mutationen) dafiir bestinde, i 5 e e B e e
traurigerweise keinen Zugang zu den aktuellen TKI der zweiten Generation (Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib) oder der dritten :
Generation (Ponatinib). Zusatzlich erreicht etwa ein Drittel der CML-Patienten zwar ein gutes Ansprechen, emeicht aber nie in eine
MR4-Remission und kénnen deshalb nicht an einem Versuch zur behandlungsfreien Remission teilnehmen. Ein wirksamerss
Medikament wirde vermutlich die Wahrscheinlichkeit einer behandlungsfreien Remission verbessemn.

Licken mit Medikamenten zu filllen, die ahnliche Wirkmechanismen haben AL TIS g
und keinen vallig anderen Behandlungsansatz zur Auslaschung der

Erkrankung darstellen.

Es gibt immer noch einen Teil der CML-Patienten, die auf die zugelassenen

Ibrutinib schwicht chronische Graft versus Host-Erkrankung
Blut- und Krebserkrankungen.

Wom 14.08 2017, 1 Won Mare | Drucken

Ausserdem gibt es wegen der Nebenwirkungen (z.B. Herzkreislaufprobleme, Pleuraergiisse) Bedenken bei allen zugelassenen TKI
der zweiten Generation. Deshalb ware ein hochwirksames Medikament, das weniger Langzeitnebenwirkungen und bessere

Lebensqualitat ergabe, sicherlich ein Wunsch visler CML-Patienten. Das Ubergeordnate Ziel ware natilich dis Heilung der CML, Der Tyrosinkinasehemmer |brutinib, der zur Behandlung bestimmter Leuk@mien zugelassen ist, darf in den USA jetzt auch zur

die aber mit keinem der bekannten Medikamente erreicht wird. Behandlung einer lebensgefahrlichen Komplikation bei einer haufigen Leukamietherapie eingesetzt werden, der chronischen Graft
Ein neuer Ansatz, der aber auch keine Heilung der CML verspricht, ist Asciminib {bisher als ABL001 bekannt). Das Medikament versus Host-Krankheit nach Stammzelltherapie. |brutinib ist der erste zugelassene Inhibitor der sogenannten Bruton-Tyrosinkinase,
wurde von Prof. Delphine Rea (Hopital Saint-Louis, Paris) beim diesjahnigen ASH-Kongress vorgestellt. Der Wirkmechanismus von die Signale des B-Zell-Rezeptors weiterleitet. |brutinib kann deshalb im Prinzip bei allen Leukamien eingesetzt werden, die sich von

Asciminib ist den anderen TKI in gewisser Weise ahnlich, weil es ebenso das CML-spezifische BCR-ABL hemmt und so die - = . . . - - =
Proliferation der CML-Zellen unterbindet. Der Wirkstoff ist ein allosterischer Inhibitor” und bindet sich an anderer Stelle als die B-Zellen ableiten. Dazu gehoren die chronische Iymphatlsche LeUkamle’ das MantelzeII-Lymphom und der Morbus WaldenStmm’

anderen TKI an das BCR-ABL-Protein. Asciminib wird deshalb nicht durch die bekannten Mutationen der ATP-Bindungstasche fiir die der Hersteller in Europa eine Zulassung hat.
besintrachtigt, die andere TKI wirkungslos machen kénnen.
Eine erste @ Kinische Phase LStudie lauft bereils seit 2014, Berden : _ | D|e poten;lell_en Ems.altzgemete von Ibru?mlb sind Je(lioch weitaus grifier. Das I'u"I|tlteI ist im Prinzip bei allen E.rkrankupgen wirksam,
Teilnehmern hatten bereits mindestens 2 TKI versagt, sie waren mehrfach First-in-human phase 1 study design in denen die Uberaktivitat von B-Zellen eine Rolle spielt. Dazu gehdrt neben Autoimmunerkrankungen auch die chronische Graft

g anletn D e G NI e e eI versus Host-Erkrankungen. Es handelt sich um eine haufige Komplikation von allogenen hamatopoetischen
von Imatinib, Dasatinib oder Nilotinib mit verschiedenen Asciminib-Dosen St n lantati

(40mg — 280mg) und unterschiedlichen Dosierungsschemata (ein- oder ammazelliiransplaniationen.
zweimal taglich) untersucht. Patienten mit der T315-Mutation erhielten eine

Asciminib-Monotherapie. lhre Ursache ist ein Angriff der Immunzellen des Spenders gegen den Kérper des Empfangers. Bei der akuten Graft versus Host-

Erkrankung sind T-Zellen die wesentlichen Akteure. Bei der chronischen Graft versus Host-Erkrankung (cGvHD) geht die
Aggression von B-Zellen aus.

Am diesjahrigen ASH wurden nur die Daten der 32 Patienten mit der T3151-
Mutation gezeigt.

Leukdamie-Online: Beispiele aus tiber 1.200 Laienzusammenfassungen fir Patienten
e
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Internetbasierte Patienteninfo Uber Studien ist gefragt

- und das ist kein “neuer Trend”!

Patvocates
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VOLLTEXTZUGRIFFE AUF LAIEN-STUDIENINFORMATION
AUF LEUKAMIE-ONLINE.DE

N\
Leukaemie-Online.de (9 April 2016)
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...und zum Schluss halt noch die Laienzusammenfassung? ¥ batvocates

= Lay summaries mussen 12 Monate nach
Ende der klinischen Prifung vorliegen,
d.h. zum gleichen Zeitpunkt wie der
Clinical Trial Report und die Sientific
Results Summary

= Bei padiatrischen klinischen Prufungen
nach 6 Monaten

= Bei nicht-therapeutischen klinischen
Prifungen der Phase | kann eine
Verlangerung um 30 Monate beantragt
werden

Lay summaries sind
zeitkritisch — 1 Jahr ist
wissenschaftlich eine
Ewigkeit, wenn die Daten
auf ASH, ESMO, EHA, etc
prasentiert wurden.

Auch Patienten wollen
keine ollen Kamellen!
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* Fast alle Patienten wollen Studienergebnisse erfahren, aber kaum einer
erhalt sie von Arzten oder Sponsor

 Studienarzte wirden Studienergebnisse gerne teilen, haben aber wenig Zeit
und geeignetes Material

* Die Nachfrage bei Patienten nach Studieninformationen ist grols,
das Angebot meist gering

e Der Aufwand fur “Tick-Box” oder nutzliche Information fast derselbe!
e Die Zeit zahlt. Auch Patienten wollen keine ollen Kamellen!
* CTR 536/2014 ist eine grolRe Chance, aber man muss sie nutzen

Jan Geissler
jan@patvocates.net




Contributions of
patients to providing
lay summaries

Source:
Ingrid Klingmann/EFGCP
& GLSP

Planning

Advice on selection
of patient-relevant
secondary
endpoints

Advice on the LS
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Development

Advice on
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presentation for
patients

Advice on
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by patients

Advice on graphics
and layout
preferences

User testing

Translation

Advice on national
terminology and
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graphics and
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