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Adjuvante Phase Il Studie mit Palbociclib als Alternative zu einer Chemotherapie bei
alteren Patienten mit fruihem ER+/HER2- Brustkrebs und hohem Riickfallrisiko

- Eine gemeinsame Studie der EORTC und der GBG -
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= Das Alter allein sollte kein Hindernis fiir die Entscheidung liber die
Behandlung von Krebspatienten sein

<> im Allgemeinen ist der Nutzen der Chemotherapie geringer und die
Toxizitat hoher als bei jlingeren Frauen

= Die Kombination einer adjuvanten endokrinen Therapie mit Palbociclib
konnte eine Alternative zu einer Chemotherapie mit vergleichbarer
Wirksamkeit und geringerer Toxizitdt bei dlteren Patientinnen mit friihem
ER+/HER2- Brustkrebs sein

This presentation is the intellectual property of GBG.
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EC odvir CMF 17% TNBC
- 1 : () (") o,
ICE-2 (Phase Il) Nab-Paclitaxel + 85% 95% 17% HER2+
ey 26% <70 Jahre
Capecitabine
Weekly Docetaxel 25% ER/PR -
ELDA (Phase lll)? vs. 78% 90% 19% HER2+
CMF 42 % <70 Jahre
AC oder CMF 32% ER/PR -
CALGB49907 (Phase IlI)3 vs. 86% 93% 10% HER2+
Capecitabine 35% <70 Jahre
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75 Jahre 90 Jahre
Chemotherapie Antihormonelle Therapie
Toxizitat t

Toxizitait §
Lebensqualitat |
Effektivitit 2

Lebensqualitit §
Effektivitit 2
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Experimental arm (N = 244)

70+

surgery for stage |1/1ll early
BC <12 weeks

ER+

HER2-

Adjuvant chemotherapy
required and feasible
according to treating
physician and patient

* 4x Docetaxel / Cyclophosphamid (75/600) q3w
RT if indicated * 4x Doxorubicin / Cyclophosphamid (60/600) q3w
* 4x Epirubicin / Cyclophosphamid (90/600) q3w

* 12x Paclitaxel wochentlich 80 mg/m?

e e years)
Controlarm (N=122)
B—— 3

Randomization 2:1
Stratified by country, stage, G8 score

[

Year post-randomization o 0.5 1 15 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Clinical assessments* p 4 ® ) 4 ® ) 4 ) S 45 4 4 S
HrQol/geriatric assessments e o o o afa i
TR Blood sample A A A

Analysis timepoint * ﬁf

Primary endpoint 3-year D-RFI
HrQol & Geriatric assessments

* Defined based on randomization date regardless of treatment administration, delays or interruptions.
BC = Breast cancer; CT = chemotherapy; D-RFI = Distant Relapse Free Interval; HrQol = Health-related Quality of Life; RT = radiotherapy; TR = Translational Research
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Chronologisches versus biologisches Alter

Welchen Effekt haben die CDK 4/6 Inhibitoren?

Penelope® Study Design

N=800 pts. with

HR+HER2- breast cancer
no pCRand 3
CPS-EG score 23 : e v
Neoadjuvant Surgery +/-

Chemotherapy ™ Radiotherapy ~ %

i ZIZL
EREMI™™™  monarchE Study Design

PALLAS SCHEMA
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Primares Studienziel Appalaches

= Erhebung der Wirksamkeit einer adjuvanten systemischen Therapie mit der
Kombination von mindestens 5 Jahren endokriner Therapie und 2 Jahren
Palbociclib anstelle einer adjuvanten Chemotherapie gefolgt von einer
endokrinen Therapie bei dlteren Patienten mit friihem ER+/HER2-Brustkrebs
im Stadium 1111l

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Sekundare Endpunkte (Auswahl) Appalaches

= Distantes rezidivfreies Intervall (DRFI)

= Brustkrebs-spezifisches Uberleben (BCSS)
= Gesamtiiberleben (0S)

= Toxizitat

= Raten von Behandlungsabbriichen

= Dosisreduktionsraten

= Lebensqualitat (HRQol)

= Geriatrisches Assessment (Gs, iADL, ADL, gait speed, CCl (Charlson score), GDS-4 and social
situation)

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Einschlusskriterien (Auswahl) Appalaches

= Alter 270 Jahre, WHO-Performancestatus 0-2

Frauen oder Manner mit invasivem friihem Brustkrebs im Stadium Il oder Ili
Histologisch bestatigter ER positiver (210% positiv), HER2-negativer,
Brustkrebs (lokale Pathologie)

Adjuvante Chemotherapie indiziert und durchfihrbar

— Eine adjuvante anthracyclin- und taxanbasierte Chemotherapie darf nicht indiziert bzw. nicht
durchfihrbar sein

Z.n. operativer Versorgung der Brust +/- Operation (R0) der Axilla < 12
Wochen vor Randomisierung

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Ausschlusskriterien (Auswahl) Appalaches

= Systemische Krebstherapie vor der Brustkrebsoperation
= Vorherige Therapie mit einem CDK4/6-Hemmer

= Fernmetastasierung

= Z.n. invasivem Brustkrebs

= Begleitende Krebsbehandlung (auRer antiresorptiven Knochensubstanzen
oder LHRH- Agonisten bei mannlichen Patienten, die mit einem
Aromatasehemmer behandelt werden)

= Z.n. einer malignen Erkrankung innerhalb der letzten 5 Jahre, mit Ausnahme
von nicht-metastatischen Hautkrebs (kein Melanom), in situ Karzinom der
Zervix und DCIS der Brust

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Rekrutierung global (Stand 01.02.2021) n =113 npp@hes
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Marienhospital Witten John Hackmann 5
Onkologie Ravensburg Thomas Decker 4
Kliniken Essen-Mitte Mattea Reinisch 1
Klinikum Torgau Eike Simon 1
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= Aktivierung des letzten von 10 Zentren in Deutschland: Ql 2021
= Erste Patientin in Deutschland: Marz 2020

= Rekrutierungsphase: Q IV 2020-2021

= Auswertung: 2030+

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Leiterin der Klinischen Priifung:
Dr. med. Mattea Reinisch

KEM | Evang. Kliniken Essen-Mitte
E-Mail: M.Reinisch@kem-med.com

Projektmanagement:

Konstantin Reimiiller

GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
E-Mail: appalaches@gbg.de

This presentation is the intellectual property of GBG.
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