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2 Teil I: Kurzbericht

2.1 Aufgabenstellung und wissenschaftlichen-technische Erarbeitung

In der klinischen Praxis fihren Arzneimittel-Arzneimittel (DDIs) und Arzneimittel-Gen Interaktionen
(DGIs) zu einer verminderten Wirksamkeit von Arzneimitteln sowie erhohtem Risiko fir unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) und insgesamt hoheren Kosten im Gesundheitswesen. Derzeit werden
DDIs und DGIs meist getrennt voneinander betrachtet, obwohl sie in hohem Male miteinander
verknlpft sind und das Nichtberiicksichtigen solcher Arzneimittel-Arzneimittel-Gen Interaktionen
(DDGIs) schwerwiegende Folgen fir Patienten haben kann. Die Beriicksichtigung von DDGIs wird
dadurch erschwert, dass DDGIs aufgrund der Komplexitdt und hohen Kosten selten in klinischen
Studien untersucht werden, wodurch eine signifikante Wissensliicke bei der Bewertung komplexer
DDGI-Szenarien realer Patienten und der Erstellung wissenschaftlich fundierter Leitlinien flr den
Umgang mit DDGIs besteht. Das INSPIRATION-Projekt hatte zum Ziel, den Behandlungserfolg von
Arzneimitteltherapien in Bezug auf DDGIs zu verbessern, indem klinisch anwendbare, Physiologie-
basierte pharmakokinetische (PBPK) Modellnetzwerke fiir DDGIs entwickelt wurden, die als Leitfaden
fir die Arzneimitteltherapie dienen kdnnen.

Die Vorhaben des INSPIRATION-Projekts wurden in finf Arbeitspakete (WPs) aufgeteilt, fir die im
Antrag die folgenden spezifischen wissenschaftlichen und technologischen Ziele definiert wurden:
(WP1) Erweiterung und Qualifizierung von PBPK-DDGI-Modellen innerhalb einer Netzwerkstruktur
unter Verwendung von Literatur- und realen Patientendaten aus einer therapeutisches Drug
Monitoring (TDM) Datenbank; (WP2) Entwicklung einer Qualifizierungsmethode fiir DDGI-Netzwerke;
(WP3) Aufbau einer 6ffentlich zuganglichen Datenbank fiir DDGI-Daten; (WP4) Entwicklung einer
Methode zur Abschatzung der Populations- und interindividuellen Variabilitdt mit PBPK-Modellen;
(WP5) Entwicklung eines klinischen Decision Support Systems (DSS) fiir Arzte und Patienten zur
Bewertung von DDGIs und Bereitstellung individueller Dosierungsempfehlungen.

2.2 Ablauf des Vorhabens und Zusammenarbeit

Das Projekt wurde in einer Zusammenarbeit aus Industrie (Bayer AG, Sanofi), und Akademia
(Universitat des Saarlandes (UdS), Leiden University (LUMC)) erarbeitet. Nach Projektstart wurde
parallel an allen WPs gearbeitet. Hierbei trugen alle Projektpartner zu den Diskussionen aller WPs bei.
Im Rahmen von WP1 wurde 2020 die Auswahl klinisch relevanter DDGI-PBPK-Netzwerke
abgeschlossen und bis 2023 wurden die entsprechenden Netzwerke und Modelle aktualisiert und
validiert. Uber die gesamte Laufzeit des Projekts wurden mehrere DDGI-PBPK-Modelle und -Netzwerke
veroffentlicht. Verantwortlich fiir WP1 war die UdS. Im Zuge von WP2 wurde 2021 die Qualifizierung
eines existierenden DDI-Netzwerks durchgefiihrt. 2022/2023 wurde das Qualifizierungs-Konzept auf
DDGIs Ubertragen und 2024 wurden im Rahmen des INSPIRATION-Projekts generierte
Interaktionsszenarien implementiert. Verantwortlich fliir WP2 war Bayer AG, wahrend die UdS
unterstitzend mitgearbeitet hat. Im Falle von WP3, wurde 2021 ein erstes Schema fiir die Datenbank
geplant und entworfen. Die Datenbank wurde 2022 online gestellt und im weiteren Verlauf des
Projekts kontinuierlich mit Daten erganzt. Verantwortlich fiir WP3 war die Uds. Im Rahmen von WP4
wurden 2021 ein Workflow zur skriptbasierten Parameterabschdtzung und eine Funktion zur
Integration von Patientenkovariaten bei der Generierung von virtuellen Probanden erstellt. 2024
wurde ein Workflow fiir die individuelle Parameterabschatzung entwickelt. Sanofi war fir WP4
verantwortlich, wahrend die UdS unterstitzend mitwirkte. Im Rahmen der kostenneutralen
Verlangerung entwickelte Bayer AG ein R Paket eingebettet in der Open Systems Pharmacology (OSP)
Paket Landschaft, dass die Anwendung individuelle Parameterabschatzung fir Nutzer vereinfacht. Im
Zuge von WP5 wurde 2021 das geplante DDGI-DSS spezifiziert und entworfen und 2022 ein Prototyp
entwickelt, der 2023 fir die klinische Evaluation 2024 online gestellt wurde. Verantwortlich fiir WP5
waren UdS und LUMC.

Das Projekt und die damit einhergehenden Vorhaben starteten zum 01.10.2020 wahrend der
andauernden COVID-19-Pandemie. Obwohl viele Tasks und WPs des Projekts unabhangig von
personlichem Kontakt durchgefiihrt werden konnten, waren die Auswirkungen der Pandemie dennoch



in allen WPs spiirbar, insbesondere verzégerte sich die klinische Bewertung des DDGI-DSS-Prototyps
in WP5. Aullerdem stellte sich heraus, dass die Erstellung, Aktualisierung und Anwendung der
mechanistischen Modelle, die eine zentrale Rolle im Projekt spielten, wegen ihrer Komplexitat sehr
viel mehr Zeit in Anspruch nahmen als urspriinglich geplant. Aus diesen Griinden wurde im August
2023 ein Antrag auf kostenneutrale Verlangerung um 12 Monate (bis 30.09.2024) gestellt, der im
September 2023 bewilligt wurde.

2.3 Wesentliche Ergebnisse

WP 1 (Leitung: Universitat des Saarlandes): Im Rahmen von WP1 wurden Fluvoxamin, Itraconazol,
Metoprolol, Risperidon und Voriconazol als geeignete Verbindungen fiir die Modellierung von DDGIs
ausgewadhlt. Bis auf Voriconazol sind sie Teil des Kernstlicks von WP1, einem umfangreichen
Cytochrome P450 (CYP) 2D6/CYP3A4/P Glykoprotein (P-gp)-DDGI-Netzwerkes. Zuséatzlich wurden im
Verlauf des Projekts DD(G)I-Netzwerke und Modelle rund um die Substanzen Dextromethorphan,
Paroxetin, Atomoxetin, Clopidogrel, Tacrolimus, Chinidin, Dasatinib und Imatinib entwickelt und
publiziert.

WP 2 (Leitung Bayer): In WP2 wurde ein agiles und nachhaltiges Konzept fur die automatisierte (Re-)
Qualifizierung der verwendeten PBPK-Plattform PK-Sim® entwickelt und als eingebettete
Funktionalitat der OSP-GitHub-Plattform bereitgestellt. Als proof of concept diente ein bestehendes
CYP3A4-DDI-Netzwerk. Im Anschluss wurde das System fiir DGIs und DDGIs getestet und die in WP1
erstellten Chinidin-DD(G)Is wurden implementiert. Fir das CYP2D6/CYP3A4/P-gp-DDGI-Netzwerk
wurde ein Qualifizierungsbericht — zunachst fiir die DDI-Vorhersagen — erstellt. In andauernden
Arbeiten werden die DDGlIs zur Optimierung der Qualifikationsstruktur fiir die Evaluierung von DDGI-
Vorhersagen verwendet.

WP 3 (Leitung: Universitdt des Saarlandes): In WP3 wurde eine Datenbank fiir DDGI-Daten geplant und
entwickelt. Eine Arbeitsversion wurde auf der OSP-GitHub-Plattform veroffentlicht. Die endgiltige
Veroffentlichung der Datenbank ist zusammen mit einem zusatzlichen Web-Frontend neben der
bereits entwickelten representational state transfer (REST)-ful API geplant.

WP 4 (Leitung: Sanofi) Im Rahmen von WP4 wurde anhand des entwickelten Dextromethorphan-
Modells ein Workflow in der Programmiersprache R entwickelt, um Parameterabschatzungen fiir OSP-
Modelle durchzufiihren. Anschliefend wurde ein Paket zur Abschatzung der interindividuellen
Variabilitdt von Modellparametern implementiert und ein entsprechender Workflow erfolgreich fiir
die Testsubstanzen Dextromethorphan und Propofol aufgestellt. Alle Skripte sind auf dem
INSPIRATION-GitHub-Repository offentlich zuganglich. Im Rahmen der kostenneutralen Verlangerung
entwickelte Bayer AG ein R Paket eingebettet in der Open Systems Pharmacology (OSP) Paket
Landschaft, das die Anwendung individuelle Parameterabschatzung fiir Nutzer vereinfacht. Dieses
Paket ist auf der OSP-GitHub-Plattform 6ffentlich zuganglich.

WP 5 (Leitung: Leiden University Medical Center & Saarland University): In WP5 wurde, unter
Bericksichtigung des Feedbacks von Klinikern zu Spezifikation und Design, ein Prototyp eines DDGI-
DSS entwickelt und veroffentlicht. Als erste Testsubstanz diente das CYP2C19- und CYP3A4-Victim
Voriconazol. Im Laufe des Projekts wurden weitere Substanzen, u.a. Imatinib und Tacrolimus
implementiert. Abweichend zum Projektvorhaben wurde mit der Patientenorganisation LeukaNET
beschlossen, die Webanwendung nicht fiir die Nutzung durch Patienten anzupassen, da sie als zu
komplex und das Risiko der eigenmachtigen Dosisanpassung ohne Riicksprache mit dem
behandelnden Arzt als zu hoch eingeschatzt wurde. Nichtsdestotrotz ist die Durchfiihrung einer DSS-
Schulung mit ausgewahlten Patienten fiir generelles Feedback in aktiver Planung.



3 Teil ll: Eingehende Darstellung
3.1 Ausfiihrliche Darstellung der durchgefiihrten Arbeiten
3.1.1 Zusammenfassung des Projektvorhabens

In der klinischen Praxis fihren Arzneimittel-Arzneimittel (DDIs) und Arzneimittel-Gen Interaktionen
(DGIls) zu einer verminderten Wirksamkeit von Arzneimitteln sowie erhohtem Risiko fir unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) und insgesamt hoheren Kosten im Gesundheitswesen. Derzeit werden
DDIs und DGIs meist getrennt voneinander betrachtet, obwohl sie in hohem Malle miteinander
verknlpft sind und das Nichtberiicksichtigen solcher Arzneimittel-Arzneimittel-Gen Interaktionen
(DDGIs) schwerwiegende Folgen fir Patienten haben kann. Die Bericksichtigung von DDGlIs wird
dadurch erschwert, dass DDGIs aufgrund der Komplexitdt und hohen Kosten selten in klinischen
Studien untersucht werden, wodurch eine signifikante Wissensliicke bei der Bewertung komplexer
DDGI-Szenarien realer Patienten und der Erstellung wissenschaftlich fundierter Leitlinien fir den
Umgang mit DDGIs besteht. Das INSPIRATION-Projekt hatte zum Ziel, den Behandlungserfolg von
Arzneimitteltherapien in Bezug auf DDGIs zu verbessern, indem klinisch anwendbare, Physiologie-
basierte pharmakokinetische (PBPK) Modellnetzwerke fiir DDGls entwickelt wurden, die als Leitfaden
fir die Arzneimitteltherapie dienen kdnnen.

Die Vorhaben des INSPIRATION-Projekts wurden in fiinf Arbeitspakete (WPs) aufgeteilt:

o WP1 — DDGI-PBPK-Netzwerk: Unter Leitung des Projektkoordinators Universitit des
Saarlandes (UdS), sollten klinisch relevante DDGI-Arzneimittel und -Netzwerke ausgewahlt (Task 1.1),
die PBPK-Modelle innerhalb dieser Netzwerke entwickelt oder aktualisiert und evaluiert (Task 1.2) und
auf der Open Systems Pharmacology (OSP)-Website sowie in Form wissenschaftlicher
Veroéffentlichungen allgemein zugénglich gemacht werden (Task 1.3).

. WP2 — DDGI-Plattform-Qualifikation: Unter Leitung der Bayer AG, sollte ein Qualifizierungs-
Framework, welches eine automatisierte Qualifizierung von PBPK-Modellen und -Netzwerken und eine
erneute Qualifizierung ermoglicht, wenn sich die Umgebung andert, entwickelt werden. Der
beabsichtigte Verwendungszweck war hier die Vorhersage von DDGls. Die Tasks umfassten die
Qualifizierung  eines  bestehenden DDI-Netzwerkes (Task 2.1), die Anpassung des
Qualifizierungskonzepts an die DDGI-Plattform (Task 2.2) und die Implementierung von
Anwendungsfillen, die innerhalb von INSPIRATION generiert wurden (Task 2.3).

o WP3 — DDGI-Datenbank: Unter Leitung der UdS sollte eine Datenbank mit humanen DDGI-
Plasmakonzentrations-Zeitprofilen konzipiert, in die OSP-Plattform implementiert (Task 3.1) und mit
Daten befillt werden (Task 3.2).

J WP4 — Abschdtzen von Populationsvariabilitdt: Unter Leitung von Sanofi sollte ein Ansatz zur
Abschdtzung interindividueller Variabilitdt unter Verwendung der Non-Linear Mixed Effects Modeling
(NLME)-Technik fir PBPK-Modelle implementiert werden. Die Tasks umschlossen die Erstellung eines
Workflows zur skriptbasierten Parameterabschitzung (Task 4.1), die Integration von
Patientenkovariaten bei der Generierung von virtuellen Probanden (Task 4.2) und die Abschatzung von
individuellen Parametern (Task 4.3).

. WP5 — DDGI-decision support system (DSS): Unter Leitung des Leiden University Medical
Centers (LUMC) und der UdS sollte ein Prototyp eines webbasierten DSS, welches Klinikern die
Moglichkeit gibt, das DDGI-Potenzial eines bestimmten Patienten im Voraus zu bewerten und anhand
der komplexen DDGI-PBPK-Netzwerkmodelle Dosisanpassungen vorzunehmen, entwickelt werden.
Die Tasks beinhalteten die Spezifikation und das Design (Task 5.1), die Entwicklung (Task 5.2) und die
klinische Bewertung und Verbesserung des DDGI-DSS (Task 5.3) sowie das Entwerfen einer DDGI-DSS-
Webanwendung fiir Patienten (Task 5.4).

3.1.2 WP 1: DDGI PBPK Netzwerk

In WP1 wurden zunédchst, basierend auf der Datenverfligbarkeit sowie klinischen Relevanz,
Fluvoxamin, Itraconazol, Metoprolol, Risperidon und Voriconazol als geeignete Wirkstoffe fiir die
Modellierung von DDGIs ausgewahlt. Die jeweiligen PBPK-Modelle wurden aktualisiert oder neu



entwickelt unter Verwendung des Open-Source-Modellierungsprogramms PK-Sim® und MoBi® (Open
Systems Pharmacology (OSP) Suite, www.open-systems-pharmacology.org). Im Verlauf des Projekts
wurden zusatzlich Modelle fiir weitere zu DD(G)Is neigende Substanzen gebaut und evaluiert. Die
aktualisierten und neu entwickelten PBPK-Modelle wurden in DD(G)I-Netzwerken validiert und
veroffentlicht. Zur Bewertung der Giite der Vorhersagen wurden unter anderem vorhergesagte und
observierte Effekt-Ratios der Flache unter der Kurve (AUC) und der maximalen Plasmakonzentration
(Cmax) jedes modellierten Interaktions-Szenarios berechnet und in goodness-of-fit Plots verglichen,
wobei die Grenzen des Vorhersageerfolgs nach Guest et al. (inklusive 20% Variabilitat) verwendet
wurden [1]. Alle Modell-Dateien wurden der wissenschaftlichen Allgemeinheit zur Verfligung gestellt
(https://github.com/Clinical-Pharmacy-Saarland-University, https://github.com/Open-Systems-
Pharmacology).

Als zentrales Ergebnis von WP1 wurde durch Erweiterung und Kombination von veréffentlichen
Netzwerken sowie Victim- und Perpetrator-Modellen ein umfassendes CYP2D6/CYP3A4/P-gp-
Netzwerk (Abbildung 1a) entwickelt, das 32 einzigartige Arzneimittelkombinationen (Abbildung 1b—c),
85 DGI-, 121 DDI- sowie 42 DDGI-Szenarien abdeckt. Insgesamt umfasst das Netzwerk 23 Arzneistoffe
[2]. Abbildung 2 zeigt die vorhergesagten versus die observierten AUC- und Cmax-DGI/DDI/DDGI-
Ratios.
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Abbildung 1: (a) Schematische Darstellung des modellierten CYP2D6-Interaktions-Netzwerkes. (b-c) Arzneimittel-Arzneimittel-
Interaktionsmatrix fiir modellierte Interaktionen, die durch (a) CYP2D6 bzw. (b) CYP3A4 und P-gp vermittelt werden. Die
Farben geben die Kategorien gemdf3 den FDA-Beispielen fiir Arzneimittel an, die mit CYP-Enzymen und Transporter-Systemen
interagieren [3]. Die Héhe der grauen Verbindungen gibt die Anzahl der klinischen Studien fiir die jeweilige vom Netzwerk



abgedeckte Interaktion an und die Zahl in der Klammer die Anzahl der klinischen Interaktionsstudien fiir die entsprechende
Substanz. CYP: Cytochrome P450, FDA: United States Food and Drug Administration, P-gp: P-Glykoprotein.
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Abbildung 2: VVorhergesagte versus observierte AUCi,s+- und Cpax-Effekt-Ratios: CYP2D6-vermittelte DDIs (a, b), non-CYP2D6-
vermittelte-DDIs (c, d), CYP2D6-DGls (e, f) und DDGIs (g, h). Farbige Symbole stellen die Victim-Arzneistoffe dar; ihre Form
entspricht dem zugehdrigen Perpetrator und ihre farbigen Rédnder geben den jeweiligen Phdnotyp oder Genotyp sowie den
Referenzgenotyp oder -phénotyp an. Die durchgezogene gerade schwarze Linie markiert die Identitdtslinie. Gekrimmte
schwarze Linien zeigen die Grenzen des Vorhersageerfolgs nach Guest et al. (einschlieflich 20% Variabilitdt) [1]. Die schwarz
gepunkteten Linien zeigen die 1,25-fache Variabilitét, die gestrichelten schwarzen Linien die 2-fache. ALP: Alprazolam, AS:
CYP2D6 Activity Score, ATO: Atomoxetin, AUCis: Fldche unter der Kurve zwischen der ersten und der letzten
Konzentrationsmessung, BUP: Bupropion, CBZ: Carbamazepin, CIM: Cimetidin, CLA: Clarithromycin, CLO: (E)-Clomiphen, Cmax:
maximale Plasmakonzentration, DDI: Arzneimittel-Arzneimittel Interaktion, DDGI: Arzneimittel-Arzneimittel-Gen Interaktion,
DES: Desipramin, DEX: Dextromethorphan, DGI: Arzneimittel-Gen Interaktion, DIG: Digoxin, DTT: Gesamt-Dextrorphan, DXT:
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Desethylclomiphen, NM: CYP2D6 Normal Metabolizer, OHC: (E)-4-Hydroxyclomiphen, OHD: 2-Hydroxydesipramin, OHM: a-
Hydroxymetoprolol, OHQ: 3-Hydroxychinidin, OHR: 9-Hydroxyrisperidon, OME: Omeprazol, PAR: Paroxetin, PM: CYP2D6 Poor
Metabolizer, QUI: Chinidin, RIF: Rifampicin, RIS: Risperidon, RME: (R)-Metoprolol, SME: (S)-Metoprolol, VER: Verapamil.

Im Rahmen von WP1 wurde auBerdem das Voriconazol-Modell von Li et al. [4] um zusétzliche
Interaktionsszenarien erweitert. Aufgrund der Komplexitat des CYP2D6/CYP3A4/P-gp-Netzwerkes und
der Entwicklung zahlreicher neuer Victim- und Perpetrator-Modelle konnte eine urspriinglich geplante
Publikation des erstellten Voriconazol-Netzwerkes jedoch nicht rechtzeitig abgeschlossen werden.
Unabhangig davon diente das Voriconazol-DDGI-Netzwerk als Input sowohl fiir WP2 als auch fiir das
im Rahmen von WPS5 erstellte DSS.

Die UdS war fir die Aktualisierung, Erstellung und Bewertung der Modelle und Netzwerke
verantwortlich. Eine detaillierte Beschreibung der Ergebnisse und Publikationen in WP1 findet sich
daher im Sachbericht der UdS. Alle Projektpartner trugen zu den Diskussionen in WP1 bei.

3.1.3 WP 2: DDGI Plattform-Qualifikation

In WP2 wurde ein Prototyp eines technischen, skriptbasierten Rahmens fiir die automatisierte
Erstellung sogenannter Qualifikationsberichte, die die Vorhersagefdhigkeit der PBPK-Plattform PK-
Sim® fir einen bestimmten Verwendungszweck demonstrieren sollen, entwickelt. Ein spezifischer
Verwendungszweck ist zum Beispiel die Simulation von CYP3A4-vermittelten DDlIs.



Ein flexibler und nachhaltiger Rahmen fiir die automatisierte (Re-)Qualifizierung von PBPK-Plattformen
wurde als eingebettete Funktionalitdt der Open Systems Pharmacology (OSP)-GitHub-Plattform
(https://github.com/Open-Systems-Pharmacology/QualificationPlan/releases)  bereitgestellt. Das
entwickelte Qualifizierungs-Framework ermoglicht eine effiziente Bewertung der (Re-)Qualifizierung
von PBPK-Plattformen fiir alle Anwender und eine flexible (und frei gestaltbare) Entwicklung von
Qualifizierungsanwendungen. Dies unterstiitzt eine transparente Nutzung der PBPK-Modellierung. Im
Einzelnen weist das Framework die folgenden Eigenschaften auf:

e Erstellung umfassender standardisierter Berichte zur Erleichterung einer effizienten
Uberpriifung der Modellperformance

e Ermdglichung einer effizienten Requalifizierung (z.B. fir kommende PK-Sim® Versionen) durch
einen automatisierten Workflow

e Ermoglichung einer flexiblen und vielseitigen Entwicklung von Qualifizierungsszenarien
(Erweiterungen, Anpassungen, etc.)

e Gewabhrleistung vollstandiger Transparenz und Rickverfolgbarkeit der Qualifizierung

e Moglichkeit der kollaborativen Entwicklung  von (6ffentlich zugénglichen)
Qualifizierungsszenarien

Den Kern des geschaffenen Qualifizierungsrahmens bildet ein automatisierter Workflow, der
umfassende Qualifizierungsberichte auf der Grundlage vordefinierter Qualifizierungsplane mit
QualifizierungsmalRnahmen und Diagrammen zur Bewertung der Vorhersageleistung erstellt, um die
Anwendbarkeit der Plattform fiir den jeweiligen Anwendungsfall zu demonstrieren. Die OSP-GitHub-
Plattform fir Modelle und Daten wurde so eingerichtet, dass sie (i) das vorgestellte Rahmenwerk fir
offen entwickelte/gepflegte Plattformqualifikationen gangiger PBPK-Anwendungen auf der Grundlage
offentlich verflgbarer klinischer Daten einbettet. AuRerdem soll diese mit der in WP3 entwickelten
Datenbank verknlpft werden kdnnen. Somit sollen (ii) die jeweiligen Qualifikationsberichte zusammen
mit einer zugrunde liegenden globalen OSP-Datenbank fiir beobachtete PK-Daten frei und vollstdandig
fiir die gesamte Nutzerschaft zuganglich gemacht werden.

WP2 umfasste dariber hinaus die Entwicklung eines speziellen Qualifizierungsplans und des
entsprechenden Qualifizierungsberichts fiir den Anwendungsfall der Vorhersage CYP3A4-vermittelter
DDIs als Referenzbeispiel und Nachweis des Konzepts fiir den Qualifizierungsrahmen. Mehrere PBPK-
Modelle von Substanzen, welche CYP3A4 unterschiedlich stark und Uber verschiedene Arten von
Mechanismen (kompetitive Hemmung, Mechanismus-basierte Inaktivierung und Induktion)
beeinflussen, wurden mit einer Reihe von PBPK-Modellen empfindlicher CYP3A4-Victim-Arzneistoffe
gekoppelt. Die Simulationen wurden mit einem umfassenden Datensatz von 135 Observationen aus
veroffentlichten klinischen DDI-Studien verglichen. Ein umfassender Qualifizierungsbericht (auf der
Grundlage eines entwickelten Qualifizierungsplans) Uber die allgemeine Vorhersageleistung des
CYP3A4-Netzwerkes wurde erstellt und auf der OSP-GitHub-Plattform bereitgestellt
(https://github.com/Open-Systems-Pharmacology/Qualification-DDI-CYP3A4/releases). Die
urspringliche Version 1.0 wurde kontinuierlich durch Hinzufliigen neuer Verbindungen und/oder
Simulationen aktualisiert (aktuelle Version: 1.5).

Die in WP1 aufgesetzten Voriconazol-DD(G)I-Szenarien wurden anhand des entwickelten
Qualifikationsframework qualifiziert, wodurch gezeigt werden konnte, dass ein Prototyp des Systems
DDI-, DGI- und DDGI-Modelle evaluieren kann. Weitere Anforderungen an den Prototyp und
entsprechende Anpassungen, speziell beziglich der Qualifizierung von DDGIs, wurden diskutiert.

Im weiteren Verlauf von WP2 wurden Qualifizierungsplan und -bericht fiir das Chinidin-DDGI-Netzwerk
entwickelt, das als Fallbeispiel von INSPIRATION ausgewahlt wurde. Im Anschluss wurde als weiteres
Fallbeispiel das umfangreiche CYP2D6/CYP3A4/P-gp-Netzwerk gewahlt. Da die Erstellung und
Veroffentlichung des Qualifizierungsbericht an die Publikation des Netzwerkes gekoppelt waren,
konnten wesentliche Arbeiten am Qualifikationsbericht erst Mitte Februar 2025 gestartet werden. Ein
vorlaufiger Qualifizierungsbericht beziiglich der Vorhersage der DDI-Szenarien des Netzwerkes konnte
fertiggestellt werden. Arbeiten an der Integrierung der DDGI-Szenarien in den Qualifizierungsbericht
sind im Gange. In diesem Zusammenhang wird an zusatzlichen Strukturen im Qualifizierungsrahmen
zur Optimierung der DDGI-Modellbewertung gearbeitet.
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Bayer AG war verantwortlich fir die Entwicklung des Qualifizierungsrahmens und dessen Anwendung
auf die Vorhersage CYP3A4-vermittelter DDIs als Referenzbeispiel. Die UdS war zustdndig fir die
Anwendung des Qualifizierungskonzepts auf das Voriconazol-Modell. Des Weiteren war die UdS
verantwortlich fir das Aufsetzen der Qualifizierungsplane fir das Chinidin-DDGI-Netzwerk und
CYP2D6/CYP3A4/P-gp-Netzwerk, wiahrend Bayer AG fiir Durchfihrung der Qualifizierung zustindig
war. Alle Projektpartner trugen zu den Diskussionen in WP2 bei.

3.1.4 WP 3: DDGI Datenbank

Im Rahmen von WP3 wurde eine Datenbank fiir Plasmakonzentrations-Zeit-Profile aus DDGI-Studien
konzipiert und gebaut. Die Datenbank-Struktur ermoéglicht das detaillierte Charakterisieren von DDGI-
Profilen Gber die Rubriken ,references”, ,observations”, ,genetics”, ,interactions”, ,meal_protocols”,
»,demographics”, ,,specimens” und ,administration_protocols”.

Die im Projektantrag geplante Inbetriebnahme der Datenbank auf der OSP-GitHub-Plattform wurde
durch mehrere Faktoren verzogert. Eine Arbeitsversion, die den allgemeinen Anforderungen (z.B. flr
Tasks in WP2) genligt, wurde auf der OSP-GitHub-Plattform veroffentlicht. Die endgiiltige Freigabe der
Datenbank ist zusammen mit dem zusatzlichen Web-Frontend neben der bestehenden REST-ful API
geplant. Die Entwicklung von unterstiitzenden Systemen fiir das Hochladen von Daten ist ebenfalls in
Bearbeitung.

Die UdS war verantwortlich fiir Planung und Bau der Datenbank sowie Erstellung und Einpflegung eines
ersten Datensatzes. Eine detaillierte Beschreibung der Ergebnisse und Publikationen in WP3 findet sich
daher im Sachbericht der UdS. Alle Projektpartner trugen zu den Diskussionen in WP3 bei.

3.1.5 WP 4: Abschitzen von Populationsvariabilitat

Im Rahmen von WP4 wurde zunachst ein Workflow zur Durchfiihrung von Abschatzungen individueller
Parameter in der Programmiersprache R anhand eines Theophyllin-PBPK-Modells [5] entwickelt. Im
Anschluss wurden die Skripte an einen zusatzlichen pharmakokinetischen Datensatz des Arzneistoffs
Dextromethorphan unter Verwendung des von Riidesheim et al. veréffentlichten PBPK-Modells [6]
angepasst. Darliber hinaus wurde eine R-Funktion zur Erstellung virtueller Patienten unter
Bericksichtigung verfligbarer Kovariaten erarbeitet. Die R-Skripte wurden verwendet, um eine
virtuelle Population mit denselben Kovariatenwerten der realen Patienten des Dextromethorphan-
Datensatzes zu erstellen. Insbesondere wurde ein Abschatzungspaket implementiert, das die
Abschatzung der interindividuellen Variabilitat der Modellparameter ermoglicht. Das Paket mit der
Bezeichnung Saemix integriert die Stochastic Approximation Expectation-Maximization (SAEM)-
Algorithmen, die haufig in der Populationsmodellierung zur Abschatzung der Variabilitdit von
Modellparametern verwendet werden. AnschlieBend wurde ein Workflow zur individuellen
Parameterabschatzung entwickelt, der erfolgreich sowohl fir die zuvor ausgewahlte Testsubstanz
Dextromethorphan als auch fir die zusatzliche Substanz Propofol angewendet wurde.

Alle Skripte, d.h. flr die Parameterabschiatzung mit verschiedenen Algorithmen, fiir die
Patientensimulation anhand realer Kovariaten und fir die Abschatzung einzelner Parameter wurden
auf  der  INSPIRATION-GitHub-Plattform  veroffentlicht  (https://github.com/EraCoSysMed-
INSPIRATION/wp4). Des Weiteren ist eine Publikation Uber die Anwendung des SAEM-Ansatzes im
Rahmen der PBPK-Modellierung in Arbeit.

Im Rahmen der kostenneutralen Projektverlangerung entwickelte Bayer AG zusatzlich einen Prototyp
eines R-Pakets (OSPSuite.BMLM), das auf dem OSP-Paket esglabsR basiert. Dieses neue Paket
integriert hierarchische Parameterschatzung in den OSP-Kontext und bietet dabei eine hohe
Nutzerfreundlichkeit. Das Setup fiir die Parameterschatzung wird hierflir in Excel-Tabellen
vorgenommen. Dies ermdglicht ein einfaches Aufsetzen komplexer Szenarien und garantiert Ubersicht
und Wiederverwertbarkeit fir den Nutzer. Das Paket ist auf der OSP-GitHub-Plattform o6ffentlich
zugénglich (https://github.com/Open-Systems-Pharmacology/OSPSuite.BMLM).
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Die Anpassungsroutine wird derzeit anhand verschiedener Fallstudien getestet, um ihre Wirksamkeit
und Zuverlassigkeit zu gewahrleisten. Es ist geplant, das Paket nach Abschluss der Tests zu
aktualisieren und als vollstandige Version zu veroffentlichen.

Sanofi koordinierte WP4, wahrend die Bearbeitung in Kollaboration mit der UdS und wahrend der
Projektverlangerung auch mit Bayer stattfand. Eine detaillierte Beschreibung der Ergebnisse und
Publikationen in WP4 neben des Packages von Bayer, das wahrend der Projektverlangerung entwickelt
wurde, findet sich daher im Sachbericht der UdS. Alle Projektpartner trugen zu den Diskussionen in
WP4 bei.

3.1.6 WP5: DDGI-DSS

Zu Beginn der Arbeiten an WP5 wurden die Anforderungen und das Design eines prototypischen DDGI-
DSS in Zusammenarbeit mit klinischen Arzten und Modellierungsexperten entwickelt. Der zentrale
Victim-Arzneistoff war Voriconazol, ein Substrat von CYP2C19 und CYP3A4. Das DSS umfasst eine
Webanwendung, die auf PBPK-Modelldateien zugreift und die gleichzeitige Gabe von Voriconazol und
bis zu zwei Perpetrator-Arzneistoffen simuliert. Patientenspezifische Vorhersagen kdnnen durch
individuelle klinische Daten verfeinert werden.

Die erste DSS-Version wurde zur Evaluation online bereitgestellt, jedoch verzogerte sich die klinische
Bewertung aufgrund der COVID-19-Pandemie. Zwei klinische Pharmazeuten testeten die
Funktionalitat und gaben positives Feedback, wiesen jedoch auf Unklarheiten in der Anwendung hin.
Die Tester empfahlen, das DSS fiir Klinikapotheker und therapeutisches Drug Monitoring (TDM)-
Spezialisten zu optimieren.

In der zweiten Version wurden das Layout verbessert und zuséatzliche Erlduterungen sowie eine FAQ-
Seite integriert. Diese Version ermoglicht auch Dosisanpassungen und umfasst neben Voriconazol die
Arzneistoffe Imatinib, Paroxetin und Tacrolimus. Die Webanwendung wird nicht fir Patienten
angepasst, um Risiken bei der Selbstmedikation zu vermeiden. Stattdessen sind DSS-Schulungen mit
ausgewdhlten Patienten geplant, begleitet von einem Handbuch und Video-Tutorials auf dem
YouTube-Kanal der UdS. Die zweite Version wurde ebenfalls von Klinikern mit anonymisierten
Patientendaten evaluiert, wobei nur kleinere Verbesserungsvorschlage zur Handhabung gemacht
wurden.

Die Bayer AG hat eine innovative Methode entwickelt, die darauf abzielt, die Simulationszeiten von
Modellen erheblich zu reduzieren, wodurch die Laufzeit des DSS verringert wird. Diese Methode wurde
in einem Prototyp eines R-Pakets implementiert. Das zentrale Konzept besteht darin, das zugrunde
liegende System gewdhnlicher Differentialgleichungen, das fiir alle PBPK Modelle grundlegend ist,
zusammen mit anderen Modellierungskomponenten wie Ereignissen und Observern als nativen C++-
Code zu exportieren. Dieser Code wird anschlieBend in eine Systembibliothek (z. B. .dll fir Windows)
kompiliert, was zu einer deutlich verbesserten Leistung fiihrt. Kompilierte Modelle zeigen im Vergleich
zu interpretierten Modellen signifikant schnellere  Ausflihrungszeiten und erreichen
Beschleunigungsfaktoren von bis zu 100. Es ist geplant, das Paket nach Abschluss der aktuellen
Optimierungsarbeiten im OSP-Kontext auf GitHub zur 6ffentlichen Verfligung zu stellen.

Das Design und die Spezifikation des DDGI-DSS wurden in engem Austausch zwischen UdS und LUMC
erarbeitet. UdS und LUMC waren des Weiteren verantwortlich fir die Entwicklung des DSS
beziehungsweise der Durchfiihrung der klinischen Evaluation. An der Planung und Durchfiihrung der
DSS-Schulung sind sowohl UdS als auch LUMC beteiligt. Eine detaillierte Beschreibung der Ergebnisse
und Publikationen in WP5 findet sich daher im Sachbericht der UdS. Alle Projektpartner trugen zu den
Diskussionen in WP5 bei.

3.1.7 Fazit

Das (ibergeordnete Ziel des INSPIRATION-Projekts bestand darin, den Behandlungserfolg von
Arzneimitteltherapien bezogen auf DDGIs durch die Erstellung klinisch anwendbarer Ganzkorper-



PBPK-DDGI-Modellnetzwerke, die als Leitfaden flir die Arzneimittelbehandlung dienen kénnen, zu
verbessern. Spezifische Ziele des Projekts waren (i) die Erweiterung und Qualifizierung von PBPK-DDGI-
Modellen innerhalb einer Netzwerkstruktur, (ii) die Entwicklung einer Qualifizierungsmethode fir
DDGI-Netzwerke, (iii) der Aufbau einer o6ffentlich zuganglichen Datenbank fiir DDGI-Daten, (iv) die
Entwicklung einer Technik zur Analyse von Populations- und interindividueller Variabilitat mit PBPK-
Modellen und (v) die Entwicklung und Implementierung eines Prototyps eines klinischen DSS zur
Bewertung von DDGIs und zur Ermittlung individueller Dosierungsempfehlungen.

Insgesamt konnten die im Projektantrag festgelegten Ziele nahezu vollstandig erreicht werden. Die
ausstehenden Punkte in WP2 (Erstellung des Qualifizierungsberichts fiir die DDGI-Szenarien des
umfangreichen CYP2D6/CYP3A4/P-gp-Netzwerkes) und WP5 (Durchfihrung der DSS-Schulung) sind in
aktiver Bearbeitung. Das INSPIRATION-Projekt liefert eine breite Basis fiir die Berlicksichtigung von
DDGls in klinischen Therapieentscheidungen. Die Veroffentlichung der PBPK-Modelldateien in WP1,
des Qualifizierungsrahmens in WP2, der Datenbank in WP3, der Skripte und eines R Packages zur
Analyse von Populations- und interindividueller Variabilitat in WP4 sowie des DDGI-DSS in WP5, férdert
die detaillierte Nutzung und Adaption der Resultate des INSPIRATION-Projekts durch die
wissenschaftliche Gemeinschaft und somit die Nachhaltigkeit des Projekts.

3.2 Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Eine Gegenliberstellung der geplanten und geleisteten Aufwande bzw. der entstandenen Kosten ist im
zahlenmaRigen Verwendungsnachweis aufgelistet.

3.3 Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

e OSP ist die einzige Open-Source PBPK-Plattform mit weiter industriell und akademischer
Verbreitung. Die hier durchgefiihrte Modellierung von DDGI in OSP damit die einzige
entsprechende Open-Science Methodik.

e Ein (Re-)qualifizierungsframework ist essentiell fiir nachhaltige qualifizierte Nutzbarkeit. Das
hier entwickelte Framework ist neuartig und einzigartige unter den PBPK-Plattformen.
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