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Ausgangslage

= Fortschritte in medizinischer Forschung — Anpassungen klinische Studien
= Biomarker als Indikatoren flir Behandlungserfolg

= Genomik und Genetik bieten ein riesiges Spektrum an Biomarkern

=> zielgerichtete Therapie (targeted therapy)
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Ausgangslage

" |n onkologischen Indikationen groldes Forschungsinteresse

= Paradigmenwechsel von Lokalisation (Organ, Histologie) zu Biomarker
definierten Unterarten von Krebs (tumor-agnostisch)

= Ausnutzung der zugrundeliegenden Krankheitseigenschaften durch die Therapie

= Pembrolizumamb — PD1 Antikorper mit Erstzulassung durch FDA 2017 (z.B.
Melanom, Lungenkarzinom, Nierenzellkarzinom)
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Herausforderungen fur klinische Studien

= verschiedene zu untersuchende Indikationen

= genetische, molekularbiologische Biomarker muiissen vorliegen
=> Patientenanzahl

= Ausreichend hohe Fallzahlen fir statistisch valide Schlussfolgerungen
=> Lohnt sich eine Studie?

= |st der Biomarker in der klinischen Anwendung pradiktiv?
In allen Indikationen? In welchen Indikationen?
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Master Protokolle

= Master Protokoll als genereller Uberbegriff zur Beschreibung von
Studiendesigns zur Untersuchung:

= mehrerer Indikationen
= mehrerer Therapien

= beides

= Woodcock and LaVange (NEJM, 2017) mit Definitionen fur verschiedene
Studientypen:

- Basket Studien - Umbrella Studien - Platform Studien
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Basket Studien

= eine Therapie, mehrere Indikationen (Krankheiten, Subtypen)

= Verbindungselement zwischen den Indikationen:
gemeinsamer Biomarker (z.B. molekulare, genetische Aberrationen)

= Therapie macht sich gemeinsamen Biomarker zu Nutze

= Achtung bei Wortwahl — uneindeutig in Literatur
= Basket Trial setzt sich aus mehreren Baskets (Indikationen, Gruppen) zusammen

= Basket Trial sammelt mehrere Indikationen in einem Korb (Basket)
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Basket Studien
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Basket Studien

Vemurafenib fiir BRAF V600 Mutation

Multiples Kolorektales NSCLC Erdheim-

SLBEEE. Myelom Karzinom Chester
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Basket Studien

= Hauptsachlich frihe Studien mit explorativem Setting
" |n welchen Gruppen/Baskets ist die Behandlung vielversprechend

= Grundlage fur weitere Untersuchungen

= Endpunkt bindr:  response ja/nein

II I lDI 31. Mai 2022 | Moritz Pohl | Basket, Umbrella & Co.



Basket Studien
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Basket Studien
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Finale Analyse
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Basket Studien
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Basket Studien
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Basket Studien
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Basket Studien
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Basket Studien
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Basket Studien

= Setzt sich aus vier Komponenten zusammen
1. Information Sharing
2. Futility Interim Assessment
3. Efficacy Interim Assessment
4

Finale Analyse
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Basket Studien

 information sharing ! h |
L. optional
_______ _efﬂc_:g_c_y_ip_t_e_[i_r_r]________i — k mal wiederholen
Anordnung flexibel
N futility interim _______ _
information sharing
— verpflichtend
final analysis

I 1 1l IV V
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Basket Studien

= Setzt sich aus vier Komponenten zusammen

= Anordnung der Komponenten passend fir das individuelle Studienziel

1.

2
3.
4

Information Sharing

Futility Interim Assessment

Efficacy Interim Assessment

Finale Analyse
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Basket Studien — Information Sharing

= SchlUsselelement in Basket Studie: Nutzt die gemeinsame Charakteristik aus

= Zeitpunkte:
= kann vor jeder Entscheidung,
= an definierten Zeitpunkten

= nur einmal angewendet werden

= verpflichtende Komponente
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Basket Studien — Information Sharing

= pool all or nothing:

Entscheidungsregel:

= Bayesianische Ansatze:

alle Baskets zusammen oder
jeder Basket einzeln

Erreichen der 2. Stufe
Stat. Test Homogenitat (Fisher Test)

anteiliges Teilen der Informationen zwischen Baskets

Hierarchische Modelle
Konugierte Modelle
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Basket Studien — Futility Interim

= Beendigung von Baskets, die keinen Erfolg versprechen
= Resourcensparend (Budget, Arbeitskraft)

= Patientenorientiert, weil unwirksame Behandlung verhindert wird

= optional — ein oder mehrmalige Anwendung
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Basket Studien — Futility Interim

= Minimum Anzahl an Responses pro Basket

= Statistischer Test

= Posterior Wahrscheinlichkeit, dass Response Rate p grol3er als Referenzwert p,
gegeben der beobachteten Daten

P|p > po | beobachtete Daten]
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Basket Studien — Efficacy Interim

= Beendigung der Rekrutierung eines Baskets wegen (groRem) Erfolg

= Ermoglicht schnelle Weiterentwicklung (konfirmatorische Studie, Accelerated
Market Approval)

= optional — ein oder mehrmalige Anwendung

= ggof. zeitgleich mit Futility assessment
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Basket Studien — Final Analysis

= abhangig von Studienziel zu wahlen

= Therapie funktioniert in mindestens einem Basket Proof of Concept]
= Therapie funktioniert in Basket i, j und h frihe Phase]
= Therapie funktioniert in allen Baskets 'konfirmatorisch]

= statistische Techniken aquivalent zu Interim Efficacy Assessment
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Basket Studien

= modularer Aufbau mit statistischen Tools fiir die einzelnen Komponenten aus
verschiedenen vorgeschlagenen Studiendesigns

= Kontrollgruppen
= single-arm Design
= Basket-individuelle Kontrolle

= gemeinsame Kontrollgruppe

= Ein-stufiges oder mehrstufige Designs moglich
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Basket Studien

= Herausforderungen:
= pradiktive Eigenschaft des Biomarkers
= prognostische Heterogenitat zwischen Baskets

= meist keine aktive Kontrollgruppe
individuelle Referenzwerte, historische Kontrolle

= komplexe statistische Methoden (insb. Teilen Informationen)

= unterschiedliche Rekrutierungszeiten

= neue Therapien erfordern Neuerungen in den Designs fur klinische Studien
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Umbrella Studien

= mehrere Therapien, eine Indikation

= Auswahl der Therapie basierend auf Biomarkern

= Patienten werden nach pradiktiven Faktoren stratifiziert und es entstehen Sub-
Studien
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Umbrella Studie

Indikation

Biomarker A

__________ —

Therapie

. Biomarker B - Biomarker C | - Biomarker D !
Therapie Therapie Therapie
2 3 4
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__________ et

Therapie
5
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Umbrella Studien

= Sub-Studien verwenden gemeinsame standardisierte Prozesse (z.B. Screening)

= Unter gemeinsamen Schirm des Master Protokolls versammelt

= Einzelne Sub-Studien wirden vmtl. nicht zustande kommen (z.B.
Screeningaufwand)

» prognostischer Einfluss der Indikation homogen Uber die Substudien
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Umbrella Studie

= Kontrollgruppe:
= keine Kontrollgruppe
" individuelle Kontrollen
= gemeinsame Kontrollgruppe

Abhangig von: Studienziel (Phase), Verfiigbarkeit Patienten, erwarteter Therapieeffekt

= Fallzahlplanung fir jede Sub-Studie separat
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Umbrella Studie

= Herausforderungen:
= mehrere Biomarker erfullt

= |ogistische Herausforderung mehrere Therapien (Firmen) in einer Studie zu
blindeln, ggf. Gentherapien flr wenige Patienten und hohe Margen

= Eigentumer der Daten, wenn mehrere Firmen mitwirken?

= Dynamik in Kontrollgruppe
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Platform Studien

= mehrere Therapien, eine Indikation
dynamisches Eroffnen und SchlielRen einzelner Therapiearme (Woodcock, 2017)

= Studiendesigns zur Untersuchung mehrerer Therapien/Indikationen welche sich
nicht eindeutig als Basket oder Umbrella charakterisieren lassen (Lu, 2021)

= Praktische Umsetzung meist Ersteres
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Platform Studien

Indikation
Therapie Therapie Therapie Therapie Therapie
1 2 3 4 5
Therapie Therapie Therapie Therapie
1 3 4 5
Therapie Therapie Therapie
1 3 5

31. Mai 2022 | Moritz Pohl | Basket, Umbrella & Co.

40



Platform Studien

Indikation
Therapie Therapie Therapie Therapie Therapie
1 2 3 4 5 !
v v v v Therapie
Therapie Therapie Therapie Therapie 6
1 3 4 5
Therapie Therapie Therapie Therapie Therapie
1 3 5 6 7
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Platform Studien

Indikation |
Therapie Therapie Therapie Therapie Therapie
1 2 3 4 5
Therapie Therapie Therapie Therapie
1 3 4 5
Therapie Therapie Therapie
1 3 5
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Therapie
6
Therapie Therapie
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Platform Studien

= Kontrollgruppe (SoC) kann sich Gber die Zeit andern
,hon-concurrent controls” — Vergleichbarkeit? (normal dynamic linear model)

= Unterschiedliche Ein- Ausschlusskritierien in einzelnen Sub-Studien - Ist
gemeinsame Kontrolle dann noch korrekt?

= Minimierung von Bias bei Auswertung einzelner beendeter Substudien
(Summary oder patientenindividuelle Daten, 6ffentlich oder intern)

= Regelbasierter Ein- und Ausschluss von Substudien
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Praktische Anwendung Master Protokolle

= Systematische Literaturrecherche zu begonnenen und beendeten Studien
Stand: Juli 2019 (Park et al., 2019)

Exponentielles Wachstum an Masterprotokollen: 83 Studien (49 B, 18 U, 16 P)

= 44 in USA 76 in Onkologie 82 mit experimenteller Behandlung
= Basket: 47 Phase /Il 44 nicht randomisiert
= Umbrella: 16 Phase I/II 10 nicht randomisiert
= Platform: 8 Phase I/l 1 nicht randomisiert
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Praktische Anwendung Master Protokolle

= Systematische Literaturrecherche zu Studien, methodischen Publikationen und
Reviews mit Fokus auf Platform Studien

Stand: Januar 2020 (Meyer et al., 2020)

Exponentielles Wachstum der Publikationen pro Jahr

= 50 praktische Studien: 32 in Phaselll 42 in Onkologie

29 ohne Kontrolle 26 mit binarem Endpunkt
37 mit frequentistischer Entscheidung

= Basket tendenziell friih (14/16 PI/Il), Umbrella (6/9 PI/Il) etwas spater,
Platform eher spate Phase (5/12 PI/Il)
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Basket Trial - BRAF V600

= Vemurafenib fir BRAF V600 positiv Mutation

= 6 verschiedene Lokalisationen (u.a. Kolorekales Karzinom,
Gallengangskarzinom, multiples Myelom)

= 5 bis 27 Patienten pro Basket

= Fir jeden Basket individuelle Analyse fir Overall Response nach 8 Wochen

= Basket Studien flihrte zu FDA Zulassung von Pembolizumamb
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Umbrella Trial = Lung-MAP

= Phase lI/Ill fir nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, 2. Behandlungslinie
= Start 2014 mit 5 Behandlungsarmen und individuellen Kontrollen
= Futility Entscheidung basierend auf PFS

= Gepowerte Efficacy Beurteilung in Phase Il Teil auf OS

= Beendigung der Arme durch Futility

= Weiternutzung als Platform
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Platform Trial — I-SPY COVID

" Planungsbeginn Marz 2020 als ,rapid response” zu Pandemiebeginn
= GrolRe Unklarheiten und Vielzahl an maglichen Therapien -> Phase |l

= Logistische Basis war I-SPY2 Platform Study fir Brustkrebs Behandlung

= 4 aktive Behandlungsarme, 1 gemeinsame Kontrolle, 10 Therapien untersucht
30 Sites, 2100 Patienten

= Praspezifizierte Bayesianische Entscheidungsregeln bzgl. Futility und Efficacy
(6 Fut, 1 Logistik, 3 Efficacy) - Signal und keine definitive Aussage
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Regulatorik & Guidelines

= Basket Studien:
= Bisher alle Zulassungen als Accelerated Approval und hauptsachlich fur last-line

= Umwandlung in Full Approval durch unabhangigen Review, weitere Beobachtungen
und mittelfristige Bestatigung der Effekte

= Umbrella/Platform Studien:

= Konfirmatorisch konnen nur Intervention vs. Kontrolle getestet werden
Cross-Therapie Vergleiche sind nicht konfirmatorisch moglich
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Statistische Herausforderungen

= p-Werte Adjustment fur multiples Testen:

= Platform/Umbrella: Inhaltliche Abgrenzung zwischen Substudien
-> keine Adjustierung

= Basket: hauptsachlich friihe Phase, Fokus nicht auf Signifikanz sondern auf Effekt

= kann eine Sub-Studie, Basket auch einzeln durchgefihrt werden?

= Nachvollziehbarkeit der statistischen Methoden (,,Black-Box“)
Speziell bei Basket: Welche Methode ist die Beste?

II I lDI 31. Mai 2022 | Moritz Pohl | Basket, Umbrella & Co.

50



Zusammenfassung — Basket, Umbrella & Co.

= \/orteile:

= gemeinsame Infrastruktur: Study Sites, Screening und Rekrutierung,
Datenmanagement, Monitoring, Personal, Ethikkomission

= Synergien nutzbar in Wissensgenerierung (speziell Basket Studien)
= Umsetzung klinischer Forschung auch bei seltenen Erkrankungsvarianten
= Hohe Flexibilitat, besonders bei COVID-19 hilfreich

= Herausforderungen:

= Logistische Abstimmungen (Planung, Ein- Auschluss, Interessensgruppen, ...)

= Statistische Methoden
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