GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

GBG Jahrestreffen 2021

).

PenelopeB, Pallas und MonarchE — und nun?

Untertitel

This presentation is the intellectual property of GBG.



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

GBG Jahrestreffen 2021

Conflict of Interest

S. Loibl reports grants and honorarium to instituion from
Abbvie, Amgen, Astra Zeneca, Celgene, Daiichi-Sankyo,
Novartis, Pfizer, Roche and; honorarium to institution
from BMS, Eirgenix, Lilly, Merck, MSD; Seattle Genetics,
PriME/Medscape, Piere-Fabre, Puma Samsung, and
grants to institution from Teva, Vifor and Immunomedics;
personal fee from Chugai and has a patent EP14153692.0
pending.

This presentation is the intellectual property of GBG.



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

GBG Jahrestreffen 2021

Cyclin-abhdngige Kinasen (CDK) 4/6

Ostrogenrezeptor-positiver Brustkrebs:

= Das Wachstum von Hormonrezeptor-
Mitogenic signalling

positivem Brustkrebs ist von Cyclin D1

abhangig, einem direkten \ /

Transkriptionsziel des Ostrogenrezeptors pRB
= Cyclin D1 aktiviert CDK 4/6 was zum

Ubergang in die G1-S Phase und dem %
Eintritt in den Zellzyklus fiihrt?

= Resistenz gegen eine endokrine Therapie
steht in Verbindung mit einer anhaltenden

—>

S phase transcription program
------ G1/S transition

Abhangigkeit von Cyclin D1 & CDK 4/6

This resentatlo i

t
Figure adapted from Asghar U et al. Nat Rev Drug 2015;34:130—146
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Number | HR (95% | HRrangein | Median | Median |Difference Difference in
of CI) individual |[PFS CDK PFS in Median | Median PFS range
Patients trials +ET Placebo + PES in individual trials
ET

All Pooled 0.59 (0.54, 0.50. 0.61 i - 8.8 6.8.13.3: 1 trial
Trials 4200 0.64) MNE
AT (1" line 0.55 (0.49. 0.54.0.56 28.0 14.9 13.1 13.0. 13.3: 1 trial
setting) 2252 0.62) MNE
Fulvestrant (1% 0.58 (0.51, 0.50. 0.61 i i 7.4 6.8.7.8
or 2™ line 0.65)
settings) 1948

This presentation is the intellectual property of GBG.
Gao JJ, et al. TH Lancet Oncol 2020
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Gao JJ, et al. Lancet Oncol 2020
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Zusammenfassung metastasierter Brustkrebs

= CDK4/6 Hemmer verbessern das progressionsfreie Uberleben
in der 1. und 2. Linie bei metasatasiertem Brustkrebs, was sich
in einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens niederschlagt

= Das Ergebnis verbessert sich unabhangig von der
Vorbehandlung, des Menopausenstatus, der endokrinen
Sensitivitat und dem Ort der Metastasen

= Bisher wurden keine Biomarker identifiziert, um eine
Untergruppe mit mehr oder weniger Nutzen auszuwahlen

= Studien konnen und sollten nicht verglichen werden

This presentation is the intellectual property of GBG.
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CDK4/6 Hemmer beim friihen Brustkrebs

PENELOPE-B PALLAS MonarchE NATALEE
Sponsor/Collaborator GBG ABCSG/AFT Eli Lilly/NSABP TRIO/Novartis
CDK 4/6 Hemmer Palbociclib Palbociclib Abemaciclib Ribociclib
Sample Size 1250 5600 5637 5000
Phase 3 Phase 3 Phase 3 Phase 3
Design randomisiert randomisiert randomisiert (nicht) randomisiert

Patientinnenpopulation

Dauer der Kombinationstherapie

Primarer Endpunkt

Erste Ergebnisse berichtet

Placebo-kontrolliert

Hochrisiko

1 Jahr 125mg/m? d1-21
g28 (13 Zyklen)
ET mindestens 5 Jahre

invasiv-krankheitsfreies
Uberleben

Dezember 2020

unverblindet
Stage II-1ll

2 Jahre 125mg/m? d1-
21 q28 (26 Zyklen)
mindestens 5 Jahre ET
insgesamt

invasiv-krankheitsfreies
Uberleben

September 2020

unverblindet
Hochrisiko

2 Jahre 150mg cont.
(26 Zyklen)
mindestens 5 Jahre ET
insgesamt

invasiv-krankheitsfreies
Uberleben

September 2020

unverblindet
Stage II-lll
400mg d 1-21 28

3 Jahre;
mindestens 5 Jahre ET

invasiv-krankheitsfreies
Uberleben

Dezember 2025

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Cohort 1: Inclusion based on 1 1 1
clinicopathological risk ngh rISk pOpUIatlon
factors:
+ 24 ALN OR
* 1-3 ALN and at least 1 of the
b?lﬂ?gtomgic Grade 3 Abemaciclib (150mg twice daily f_or up to 2 yearsb)
- Tumor size 25 cm N = 56372 + Standard of Care Endocrine Therapy®
HR+, HER2-, (5 to 10 years as clinically indicated)
Node+ high risk , - @
ITT includes
early breast
el both C1 and C2
o Standard of Care Endocrine Therapy®*¢
Stratified for: (5 to 10 years as clinically indicated)
Cohort 2: Inclusion based on » Prior chemotherapy
Ki-67: * Menopausal status
e 1-3ALN and . Region
o + Centrally tested Ki-67 220%¢
Other criteria: * No Grade 3 and tumor size
+ Women or men not =5 cm
* Pre-/ post menopausal Primary Objective: Invasive disease-free survival (IDFS) (STEEP criteria)
* With or without prior neo- and/or adjuvant chemotherapy Key Secondary Objectives: IDFS in Ki-67 high (220%) population, Distant

No distant metastasis

Maximum of 16 months from surgery to randomiz Lower risk popu Iation

weeks of ET following the last non-ET

survival (DRFS), Overall survival, Safety, Patient reported outcomes,
>okinetics

aRecruitment from July 2017 to August 2019;  Treatment period = first 2 years on study treatment after randomization; °Endocrine therapy of physician’s choice [e.g. aromatase inhibitors, tamoxifen, LHRH
agonist]; 9Ki-67 expression assessed in all patients from both cohorts with suitable untreated breast tissue using Ki-67 immunohistochemistry Assay by Dako/Agilent

Abbreviations: ALN, positive axillary lymph nodes; R, randomized

This presentation is the intellectual property of GBG.
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(=] w T s s e e e
@ 60 = g0 !
b = :
o %04 I 854 I
% 40 4 § o HR {95% Cl}: 0.75 {0.60 to 0.93) |
@ g T No. Patients No. Events:
O 309 o ;5 |—— Abemaciclib+ET 2,808 136 |
g 0] 2 —— ET alone 2,829 87|
2 E -"0 T T T T T T T : T T T
Z 104 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
- Time {months)? 3? 100
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 § 90 W
Time (months)?2 T 804
No. at risk: ﬂ,:, 70
— 2,308 2,676 2,613 2,543 1,006 1,37 018 566 245 3 1 0 ©
—_ 2820 2,600 2,640 2,562 2,013 1,405 032 586 262 7 3 0 :a:’ 601
] 4
3 50
© 404
o
2 30
o i
g 20
@ 104
>
£ 0 r r T r r T r r T r
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
) Time (months
Number at risk { )
Abemaciclib + ET 2808 2680 2619 2573 2519 2076 1487 1029 619 133 94
ET Alone 2829 2700 2653 2609 2548 2093 1499 1033 627 131 102

Johnston S, et al. J Clin Oncol 2020

, This presentation is the intellectual property of GBG.
O’Shaughnessy J et al. SABCS 2020
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monarchE Primares Studienziel iDFS

Zwischenanalyse Analyse zum primadren Endpunkt

Favors Favors P — »
Abemaciclib + ET ET Alone Abemaciclib + ET  ET Alone Favors Favors
Ab " . o
Subgroup Analyzed” No. Events  No. Events i HR (95% CII° clib +ET _ET Alone dib + ET EV Alone e
Overall 2,808 136 2829 187 ——! 0.75 (0.60 to 0.93) No. Events  No. Events HR (95% CI) pvalue
Region H
North America/Europe 1470 62 1479 89 —e—| 0.72 10.52 to 1.00) :"u::: of Pos: Lymph Notles 2808 163 2820 232 —— 0.713(0.583,0871) —
pviy e 2 Em2 ¢ gesloeeto s 13 i e 5 142 74 —e— 0713(0500,1017)
er l—Q— X .48 to 1. g W
49 107 54 1126 87 —e— 0.644 ( 0.459, 0.904)
Menopausal status
Premenopausal 1,221 46 1232 72 —e— 0.63 (0.44 t0 0.92) HLUJ © "G ST SARRT * { DL (020N 052 0749
Postmenopausal 1587 90 1597 115 —e—4 0.82 (0.62 to 1.08) P ade 209 9 216 10 N 0919 (0373, 2260) -
Prior chemotherapy Grade 2 1377 1395 101 —e— 0669 (04910912
Neoadjuvant 1039 76 1048 111 —e— 0.69 (0.52 to 0.93) Gmg 3 1086 g? 1064 106 o 0.751 50 582 1 0033
Adjuvant 1642 52 1647 69 —— 0.77 (0.54 to 1.10) Primary Tumor Size ’ 0.280
Age, years <2cm 781 35 767 61  |p—a—o 0.565 ( 0.373, 0.856)
<65 2371 11 2416 164 |—Q—| I 0.69 (0.54 to 0.88) 25¢cm 1372 82 1419 103 —eo— 0.834(0.624, 1.115)
265 437 26 413 23 P 1.11 (0.63 to 1.96) >5cm 607 42 610 64 —e— 0.650 ( 0.441, 0.960)
Race ! Prior Chemotherapy 0.151
White 1847 93 1978 138 ——: 0.69 (0.53 to 0.90) Neoadjuvant 1039 87 1048 143 —— 0608 ( 0.466,0.794)
Asian 675 31 669 37 —e— 0.82 (0.5110 1.33) Adjuvant 1642 67 1647 82 —e— 0.826(0.598, 1.141)
All others 146 11 140 11 | 1.04 (0.45 to 2.40) Menopausal Status 0.134
Baseline ECOG PS. Premenopausal 1221 56 1232 94 B — 0.584 ( 0.420,0.814)
0 2,406 110 2369 159 —e— 0.69 (0.54 to 0.88) Rzgfm‘e"ﬂpawa' 1587 107 1597 138 —— 0.803(0.624, 1.034) T
1 401 26 455 27 —te— 1.14 (0.66 to 1.95) -
Primary tumor size, cm fo North America/Europe 1470 74 1479 107 —+— 0.707 ( 0.526, 0.951)
! Asia 574 33 582 42 t—0—| 0.773(0.490, 1.220)
<2 780 31 765 48 I—Q—! 0.63 (0.40 to 0.99) Other 764 = 768 83 PR 0
25 1,369 67 1419 86 —— 0.83 (0.60 to 1.14) Age
=5 610 35 612 52 —— 068 (0.44 10 1.04) <65 years 2B71 133 2416 204 —e—| 0660 (0531,0821)
No. of positive lymph nodes I 265 years 437 30 413 28 e 1.081 ( 0.646, 1.810)
- 1119 42 1143 60 | 0.71 (0.48 to 1.08) Pr T3
49 1,105 47 1,125 72 0.69 (0.48 to 0.99) Ne‘aaﬂve N 268 33 205 44 —e—1 0.760 ( 0.484, 1.194)
10 576 45 554 55 —e— 0.79 (0.53 to 1.17) Positive 2426 127 2456 185 ——] 0.698 ( 0.557, 0.874)
Histologic grade Tumor Stage 0.824
G1 209 8 216 6 | = ] 1.35(0.47 t0 3.89) Stage 1A 324 13 353 19 p— | 0732(0.361, 1482)
G2 1,373 55 1,395 81 —s— 0.71 (0.50 to 0.99) Stage IIB 392 20 387 23 . ram— 0.882 ( 0.484, 1.605)
G3 1,090 67 1066 88 —e—1 0.76 (0.55 to 1.04) Stage lIA 1029 50 1026 70 —— 0.722 (0.502, 1.038)
Progesterone receptor Q50 70 263 100 } - — 0644 (0477 0870)
Negative 298 30 294 38 |—0—:—| 0.81(0.50 to 1.30) Baseline ECOG PS 0071
Positive 2,421 104 2,453 146 —— 0.73 (0.57 to 0.94) 0 2405 134 2369 199 —— 0.660 ( 0.530, 0.822)
Tumor stage ' 1 401 29 455 32 ——e— 1.095(0.662, 1.810)
9 1
1A 323 1N 353 16 ——— 0.73 (0.34 to 1.57) 2 1 U855
[} 389 17 387 19 e 0.92 (0.48 to 1.78) White 1947 111 1978 168 F—+— 0.673(0.530, 0.856)
A 1,027 41 1024 61 0.68 (0.46 to 1.02) Asian 675 38 669 50 —— 0.736(0.483, 1.123)
e 950 59 962 84 0.71(0.51 t0 0.99) All others 146 12 140 13  — —| 0.977(0.446, 2.141)
T 05 1

Johnston S, et al. J Clin Oncol 2020,

O’Shaughnessy J et al. SABCS 2020
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monarchE: prognostischer Wert von Ki-67

80

Cohort 1 Ki-67 High
— abemaciclib + ET
— ET alone

Invasive Disease—Free Survival (%)

751 Conort 1 Ki-67 Low

— - abemaciclib + ET
- - ET alone

Treatment Patients Events 2-Year IDFS rates

Populations Arm n n (%, 95% CI)
Cohort1 ~Abemaciclib 4017 77 91.3(88.9,93.2)
Ki-67 High =l
ET alone 986 106 86.1(83.1, 88.7)
Cohort 1 Abe:“éﬁ'c“b 946 43 94.7(92.8,96.1)
KI-67LOW 1 alone 968 63  92.0(89.7,93.9)

70 T T T T
0 3 6 9 12

2-Jahres iDFS-Raten in den reinen ET-Armen veranschaulichen den prognostischen Wert

von Ki-67

O’Shaughnessy et al. SABCS 2020

24 27 30 33 36

This presentation is the intellectual property of GBG.
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monarchE: Abemaciclib Abbriiche

= Mebhr als die Halfte der frithen Abbriiche aufgrund von AEs traten innerhalb der ersten
5 Monate der Behandlung auf

3.0

U
o

N
(=)

Percent of Patients

-
o

0.

(6]

Johnston S, et al. J Clin Oncol 2020
O’Shaughnessy J et al. SABCS 2020

-
ol

Discontinuations of abemaciclib due to AEs

3 4 5 6 7 8 9

10 11 12 13 14
Months

_,_,_,_,_,_,_,_,_,_,_,_,_,_,_,_,_,_,_,_._,_,_,_,_

0.0

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Treatment Abemaciclib + ET ET alone
Discontinuation N=2791, n (%) N=2800, n (%)
For any reason 773 (27.7)2 410 (14.6)
DeAES MG girar 2309
Diarrhea 141 (5.1) 0
Fatigue 53(1.9) 0
Neutropenia 26 (0.9) 0
Withdrawal by subject 156 (5.6) 160 (5.7)
IDFS/DRFS events 136 (4.9) 204 (7.3)
zgzg‘ssed“e to study 2 (<0.1) 2 (<0.1)
Noncompliance 8(0.3) 0
Other® 32(1.1) 21(0.8)

This presentation is the intellectual property of GBG.
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PALLAS: Primares Studienziel iDFS

100
w0 \QQ“::Q—;:“
80+
&
T 704 do Endocrine therapy Hazard ratio P
2 therapy group alone group (05% 1)
S | Evenisn/N  3-yearinvasive Eventsi/N  3-yearinvasive
a 60 disease free disease-free
bt survival (95% C1) survival (95% CT)
<
“d: 50— Stage 0.08
g A NE04 947(914-967) 25508 62.9(886-955) 091(051-163)
3 40_ B or il 14972370 B56(814-800) 156/2359  86.6(827-89-6) —a 092 (073-115)
=] Tstage 060
g 0,71, s, or TX 6557 028(830.054) 22500  033(B03958) 110(0-62-104)
‘s 30+ el 84/1603  000(86-4-327)  10U1636  89.0(855-017) —= 084/(0-63-112)
< T3orT4 607722 79B(608B-868) 58741 824 (736835) 101(070-1.44)
£ 204 N Stage 050
— Palbociclib p|US endocrine therapy NO 14367 955(923-974) 23383 894 (83.0-93.5) 065(0-33-1.26)
Endocrine th N1 547 937(914-855)  SHUIS  034(902-956) 102 (070-150)
10 —— Endocrinetherapy N2orN3 1031088  750(650.820) 1051078 793 (717-851) Ll 0.89 (068-117)
HR 0.93 (95% Cl 0.76-1.15); log-rank p=0-51 Histological grade 056
o GlorG2 26/1922  010(870-033)  100/1071 906 (875030) — 088(0.66-118)
I I I f I 1 G2 73/836 832(762-88.4) 71767 828 (767-87.5) 0-89(0-65-124)
0 6 12 18 24 30 36 | & unn 765425920 9130 896 (7E6-951) 143 (058-344)
. Adjuvant or necadjuvant chemotherapy 036
Number at risk Mo 18498 949(814-97.0)  ZUSO7 917 (867-948) 071(038-128)
(number censored) Yes 1522384 850(817-891) 1542370  87-4(840-90) — 0.96 (077-120)
- Age group, years 029
Palb_()(l(llb plus 2883(0) 2684(163) 2563(253) 1946(827) 1257(1488) 583(2145) 163(25 e om0 BEOOBO0  7NINE  BBG(E67.04E) Lo6077-145)
endocrine therapy -50 SUIS73  B97(865-922)  ISA/IFO  874(840-90.1) — 084 (0-64-111)
Endocrine therapy 2877 (0 1649 (192) 2 250) 1 6) 1275 (1444 2131)  172(25 | Cliniealrisk e
Py 77(0) 49 (192) 535(250) 953(796) 75( ) 574(2131) 72(25 High BU0  B19(FE1-864)  136/1672 836 (787-877) - 089 (0.70-1-13)
Low /172 950(928-965) 45105 631(898-953) 093 (0:61-1.43)
All patients 1702883  882(852-90.6) 1812877  88:5(858907) — 0.03(0.75-1.14)
05 a5 19 20 fo
— —
Favours palbocicib  Favours endacrine
plus endocrine therapy  therapy

This presentation is the intellectual property of GBG.
Mayer E, et al. Lancet Oncol 2021
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Mavyer E, et al.

Figure 2: HR for palbociclib intake duration
(>or<)uptob, 12, 18, 24 months.

(HR < 1 suggests longer palbociclib duration
correlates with improved iDFS.)

Figure 3: HR for palbociclib exposure intensity
(> or <70%) up to 6, 12, 18, 24 months.

(HR < 1 suggests > 70% exposure intensity
correlates with improved iDFS.)

24
1.8 4
3 1.6 4
2 1.4
E' .
£ 12
W
B 14 T
; » --_"ﬂ———_'__——i
= 0.8 TTm— —
2 B B snsm— b
=
= [
"
7
ju
8.2 — Unadjusted ——— adjusted B!
& months 12 manths 18 monthes 24 manths
Landmark timepoint
Ewarits f M 13572673 104 § 2554 61/ 1938 3311246

Uradjusted 1.04 (0.63, 1.73) 0.86 (0.55, 1.34) 0.88 (0.51, 1.52) 0.85 (342, 1.70)
Adjusted .84 (050, 1.40) .73 (047, 1.1%) 0.76 (044, 131 0.7% (39, 142

Lancet Oncol 2021

? -

1.8 T
" 16
|~ 1.4 _
W
g 1.2
-
= 14 e —
M B *
-E 0.8 —_— 1L _"___———‘
"
=
B 0.6
E 1
M~
£

0.4 Uradjusted Adjusted B

T T T T
& months 12 months L8 meanths 24 mianths
Landmarlk tirmepeink
Ewerts / N 135/ 2673 104 ! 2554 61/ 1838 331253

Unadjusted 0.97 (057, L&T) 0.90 056, 1.46] 089 (D.50, 1.58)
078 1048, 1.26) 077 {043, 1.37)

Adjusted 080 (047, 1.37)

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Kumulative Inzidenz des vorzeitigen Absetzens von Palbociclib

PALLAS

Phase Il

1004 - ] . A
Month Cumulative incidence (95% confidence interval) .
(0]
s 178 184193%) g 100 37% brachen Therapie vor
90+ 18 38.0 (36.2-39.8%) -
24 1o s ATon) 2 Ablauf von 2 Jahren ab
80+ §
@ 0754
E 704 ©
g 60 - .é
s 3
£ 504 - 0.50 4
2 5
-
@
-g 404 Q
=3
Y 304 g
S 0254
°
204 2z
104 g
<oiye_
0 T T T T T T T 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
0 3 6 9 12 15 21 24
Months from start of treatment Months from treatment initiation
Number at risk (number censored) Number at risk
2840 (0) 2560(2) 2332(2) 2139(3) 1983 (8) 1701 (165) 1421 (357) 1127 (580) 404 (725) 162 155 143 134 131 125 124 120 113 110 108 105 102

Mayer E, et al. Lancet Oncol 2021
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Patientinnen ohne pCR haben eine schlechte Prognose?

CPS-EG score identifiziert Patientinnen mit hohem Risiko
nach der NACT.?2

Die Ergenbisse konnten in der GBG gepoolten Analyse
bestatigt werden fiir die HR+/HER2- Gruppe.3

Patients mit einem CPS-EG score 3 von 2 mit ypN+ (ca.
25% Gesamtpopulation) haben ein 3Jahres DFS von 77%

Der CDK4/6 Inhibitor Palbociclib in Kombination mit ET
verlangert das PFS und OS beim mBC 4>

Das Ziel der PENELOPE-B Studie war zu untersuchen, ob
die Hinzunahme von Palbociblic das Uberleben
verbessert.

The trial started in December 2013

Clinical pathological stage—estrogen/grade
Staging System (CPS-EG) as Selection Criterion?

Proportion disease free

1.0 =

0.8

0.6 =

0.4 7

0.2 =

1. von Minckwitz et al. J Clin Oncol 2013 ;2. Mittendorf et al. J Clin Oncol (it pmmm Euth€amaesllectual property of GBG.
2016 4. Finn, et al. N EnglJ Med 2016; 5. Turner, et al. N EnglJ Med 2015 & 2018

1
2

I I
4 6

Disease free survival (years)

10

Loibl S et al. SABCS 2020
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Studiendesign der PenelopeB Studie

N (. )

=1250 Stratification factors
= HR+/HER2- breast cancer = Nodal status: ypN 0-1 vs ypN2-3
= no pCR after NACT = Age: <50 vs >50 yrs
= CPS-EG score 23 or 22 with ypN+ = Ki-67:>15% vs < 15%
= Region: Asian vs non Asian
Primary Endpoint: iDFS = CPS-EG Score: 23 vs 2 and ypN+

- J

Palbociclib

125 mg once daily p.o.
d1-21, g28d for 13 cycles

Neoadjuvant
Chemotherapy

Surgery +/-
Radiotherapy

1:1

Placebo
d1-21, g28d for 13 cycles

All patients will receive concomitantly endocrine therapy according to local standards

Penelope-B: ClinicalTrials.gov NCT01864746

. . This presentation is the intellectual property of GBG.
Loibl S et al. J Clin Oncol accepted
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PenelopeB: Primarer Endpunkt iDFS

100%
2yr 88.3%
_90%- H 3yr 81.2%
X 80% - 4yr 73.0%
2 2yr 84.0%
& 70%- 3yr 77.7%
© ayr 72.4%
2 60%- 1
3
2 50%-
o
L
é 40%=
@
2 30%-
(=)
S 20% |4 iDFS Events 152 156
S -
2 10%| stratified HR=0.93 (95% CI, 0.74-1.17) p=0.525 | , _oncored
0% 1 I 1 I 1 1
0 12 24 36 48 60 72
Patients at risk: Time (months)
— Placebo 619 553 497 349 161 24 1
— Palbociclib 631 571 528 389 169 38 0

Medianes Follow-Up
42.8 Monate

* Weighted log-rank test based on the CHW
method, taking into account the adaptive
sample size re-estimation and group-
sequential nature of the design

Loibl S et al. J Clin Oncol accepted
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PenelopeB: Subgruppen i
GROUP
Subgroup N Hazard Ratio p-Value Test for
patients . {95% CI) Interaction
Overall 1250 e 1 831 (744,116 532
yPN . T4
yphl 0-1 B20 — . .974 (696, 1.36) 880
A ypl 2-3 20 — 201 (BBO, 1.20 451 -
e years .
<=5 701 —i— (855 (708, 1.28) 764
=40 540 —_— 309 (641, 1.26) 539
Ki-67 : 504
2=15% 831 e T T3 (BS54, 1.16) 355
. :1519{; 319 —ri 1.02 (718, 1.46) B35 .
ISK sialus [ .
CPS-EG Scare 2 and yphl+ 508 - TR (534,119 272
CPS-EG Score ==3 742 986 {760, 1.30) 876
mor?mpglgalmgm 1155 I 943 (749,114 19 43
an-Aslan . . . .
Acian g5 = 835 S_‘Q‘QO: ",-_nn‘)\ /AT
CPS-EG Score ' 674
Score 142 497 = - B10(.539,1.22) 311
Score 3 561 R S ! E— 858 (69T, 1.31) 789
Score 4/5 192 . 1.08 (648,1.79) g7z
First endocrine therapy 1 a4
Tamaoxifen with or wfo ovarian suppression 22 :_ 842 ({698,127 688
Alwith orwio ovarian suppressian A28 — 827 (BE1,1.30) 659
Duration of chemotherapy H Rl
shorter (==20wks) 594 ——— BET(621,1.213 A0
. langer (=20 wks) GA6 —'1— 982 (726,1.33) 804 g
ype of surgery ' .
Breast conserving 432 - BH3 (580,137 605
o Maﬁtectumy 1o NACT 818 —.l— (956 (736, 1.24) 738 "
varall response to i .
CRorPR 1050 ——1— ATE (683,112 287
S0 ar PD 200 ; 1.16 (682, 1.98) 579
I 1 1 1 1 1
0.3 0.5 0.8 1 1.5 2 2.5
HR

Stratifikationsfaktoren

Loibl S et al. J Clin Oncol accepted

longer iDFS with palbociclib longer iDFS with placebo
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PenelopeB: Dosisreduktionen

= Palbociclib, N=633 = Placebo, N=611

Cycle Cycle
1 1
2 2
3 3
4 4
a a
53 G
7 7
8 8
] q
10 10
11 11
12 12
13 13
a 10 20 30 40 a0 A0 70 a0 40 100 i] 10 20 a0 40 a0 G0 70 20 a0 100
% patients % patients
Dose Level @ 1289my  EE 100mg Dose Level @ 128my 100y
= 78ma [l interruption = 7amg [l interruption

Unterbrechung= Zyklus nicht komplett erhalten / Zyklus gestartet und innerhalb der ersten 5 Tage unterbrochen

. . This presentation is the intellectual property of GBG.
Loibl S et al. J Clin Oncol accepted
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Studienvergleich: monarchE vs. PenelopeB

= Warum unterschiedliche Ergebnisse in diesen Studien (oder gibt es keine) ?
= Behandeln wir nur okkulte Metastasen?

monarchE A 3.0% A 4.3% PenelopeB

= 100%

g1 2yr 92.3% oond ]y 2yr 88.3%

5 90 e ‘ i imgalr 81.2%

3 80 .39 J 80%- 4yr 73.0%

: 2yr 83.3% o 2yr 84.0%

0 70 ’ r77.7%

$ 60- 60%- 4yr 72.4% ‘ux s

"i; 501 50%-

8 401 40%

Q

g 30 30%-

o 2 20%

@ 1. 10%-

>

£0 . T T J g T T y T y y J 0% T T T T T 1

0 3 6 9 2 5 M 2 A A W B B 0 1 " 36 48 60 2

Number at risk Time (months)
Abemaciclb + ET 2508 2660 2619 273 2519 A% MH 109 619 1% 8 1 0

ETAlone 2820 2700 2653 2600 2548 2083 1499 1033 627 131 102 0 0

This presentation is the intellectual property of GBG.
Ruth O’Reagan with compliments
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BREAST Vergleich von Nebenwirkungen/Compliance hinsichtlich der Vorbehandlung

Early disc other than event 23% 39% 15%

Dose reduction 41% (overall) 49% (at lyear) 50% (at 1year)
Prior chemotherapy 95% 88% 100%
Neutropenia G3-4 18.6% 63.1% with CHT vs 53% (no CHT) 70%

Anaemia 24.6% 23.4% 74%
Thrombocytopaenia 13.1% 21.4% 56.6%

Fatigue 41.2% 38.5% 66.4%

Hot flushes* 14% 24.2% 43.8%

Nausea 28.4% 19.2% 23.7%

Alopecia 9.1% 17.5% 14.7%

Diarrhea 82.2 (7.6%) 16.4% vs.5% 18.3% vs 15.7%
Interstitial lung disease 2.7% 0.5% ?

Johnston S et al. J Clin Oncol 2020;

Mayer EL et al. Lancet Oncol 2021; This presentation is the intellectual property of GBG. * Lower with the CDK4/6 inhibitor
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Zusammenfassung

MonarchE zeigte ein signifikant verbessertes iDFS mit Abemaciclib zusatzlich zu ET HR 0.75/0.71

Nicht alle Patientinnen hatten ein sehr hohes Risiko - Einschluss mit Ki-67> 20%; pN1 unabhangig
von Grading und TumorgrofBe moglich - 95% erhielten eine Chemotherapie

Nur 12,5% beendeten die Abemaciclib-Therapie

Follow-up kurz: 15 Monate und 19 Monate

Ki-67 ist ein Prognosefaktor, aber nicht pradiktiv fiir den Effekt von Abemaciclib
Akzeptables Toxizitatsprofil und Abbruchrate

Wie viele Patientinnen mit niedrigem Ki-67 haben keine Chemotherapie erhalten?

PALLAS zeigte kein signifikant verbessertes iDFS mit Palbociclib zusatzlich zu ET HR 0.93 -
Zwischenanalyse ,futile”

80% erhielten eine Chemotherapie, trotz 1000 Patientinnen mit Stage | - groBte Kohorte ohne
Chemotherapie-Vorbehandlung

Nur 25% hatten die Palbociclib-Therapie zum Zeitpunkt der Analyse beendet, hohe Abbruchrate
Follow-up kurz <24 Monate

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Zusammenfassung

PenelopeB zeigte kein signifikant verbessertes iDFS mit Palbociclib zusatzlich zu ET HR 0.93

2-Jahres und 3-Jahres iDFS zeigten einen Unterschied von 3-4% zugunsten von Palbociclib
Alle Patientinnen hatten nach neoadjuvanter Chemotherapie ein sehr hohes Risiko

Nur ~ 25% hatten einen Ki-67> 15% nach der Op

Alle Patientinnen beendeten die Studientherapie

Follow-up 43 Monate

Toxizitatsprofil nach Chemotherapie hoher

Ein Jahr Therapie scheint zu kurz zu sein - selbst bei der Behandlung von Mikrometastasen; die
mediane Dauer der Erstlinientherapie betragt mindestens 24 Monate

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Langeres Follow-Up fiir alle Studien erforderlich, insbesondere fiir monarchE, um nachzuweisen,
ob der frithe Unterschied anhalt.

Patientinnen mit mittlerem bis hohem Risiko wurden in monarchE aufgenommen. Wie kénnen
diese Patientinnen am besten ausgewadhlt werden?

Patientinnen mit hohem Ki-67 haben relativ gleichen Nutzen, aber hoheren medizinischen Bedarf.

Profitieren auch Patientinnen mit mittlerem Risiko? Brauchen sie alle Chemotherapie - monarchE
nur Chemotherapie vorbehandelte Patientinnen und PALLAS noch nicht reif fiir diese Kohorte.

Heilen wir Patientinnen wirklich? Oder behandeln wir nur mikrometastatische Erkrankungen?

Sind 2 Jahre lang genug? NATALEE verwendet 3 Jahre und eine Dosis von 400 mg (niedriger als bei
metastasiertem Brustkrebs ).

Miissen wir kontinuierlich behandeln? Neoadjuvante Studien legen dies nahe und monarche ist
die einzige Studie, die eine Verbesserung mit kontinuierlich verabreichtem Abemaciclib zeigt.

Gibt es einen Unterschied zwischen Abemaciclib und Palbociclib oder Ribociclib? Studien im
metastasierten Brustkrebs sagen NEIN.

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Fazit

Langeres Follow-Up fiir alle Studien erforderlich, insbesondere fiir monarchE, um nachzuweisen,
ob der friilhe U i =

Patientinnen m
diese Patientin

Wie kénnen

Patientinnen m inischen Bedarf.

pie - monarchE
se Kohorte.

Profitieren auc

nur Chemother
Heilen wir Pati rankungen?

Sind 2 Jahre lan
metastasiertem

niedriger als bei

monarchE ist
ciclib zeigt.

Miissen wir ko
die einzige Stu
Gibt es einen U tudien im

metastasierten Brustkrebs sagen NEIN.
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