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Forschungsunterstliitzung: Roche, Astra Zeneca, Ratiopharm




Hintergrund- Wirkmechanismen verschiedenen ETs
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Nachste Generation......ET....ER+ BC

Endocrine agent Developing ET class Mode of Disease satting Phase of
Company delivery development

Elzcestrant [RADT?01] Radius Health SERD Oral Metastatic; necadjuvant 3 completa
Amcenestrant [SARL3ITEST]  Sanof SERD Oral Metastatic; adjuvant -3
Camizesirant |AZ07833] Actra Zenaca SERD Oral Metacstatic; necadjuvant  2-3

— Giredestrant [GOC-7545) Genentech/Roche  SERD Oral Metastatic; adjuvant; -3

neoadjuvant

Imlunestrant [LY3484354] ELi Lillky SERD Oral Metastatic; neoadjuvant 1
Rintodestrant |G1T4E| G1 Therapeutics SERD Oral Metastatic 1-2
Borestrant [ZB-T14] Zena Pharma SERD Oral Metastatic 1-2
IN-ch Zentalis SERD Oral Metastatic 1-2
D-0502 Ireentishio SERD Oral Metastatic 1
Lasofoxifene Sermonix SERM Oral Matastatic 2
Bazedoxifena Pfizer SERM/SERD Hybrid 0Oral Meatastatic; DCIS 2
H3B-£545 H3 Biomedicine SERCA Oral Matastatic 1-2
OP-1250 Qlema Oncology CERAM Oral Matastatic 1-2
ARV-L£T1 Arvinas PROTAC Oral Matastatic 1-2
ACLR2 Accutar Biotech Chimeric ER Oral Matastatic 1

1. Lloyd et a Degrader




Rationale- Giredestrant
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Rationale- Giredestrant
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= potenter, selektiver Ostrogenrezeptor (ER)- Antagonist & Degrader (SERD)

— verlangsamt ER: nuclear translocation
— steigert Rezeptor-turnower
— verringert die Transkription von ER-regulierten Genen

— bessere Antiproliferationsaktivitat als andere SERDs?

— gut vertraglich

— eine vielversprechende Anti-Tumor-Aktivitat?

AEs, pts with 21:

= + Palbociclib im LABC/mBC ( Phase I/1l, GO39932)2— ——
—

Serious

Leading to dose reduction
Activity

Median progression-free survival,
mo (95% CI)

=) (B rate: complete + partial response
(PR) + SD 26 mo

PR

sD

5.3
(1.7-
15.6)

1/6 (17)

1(17)

2(33)

4(10)
2(5)

1(2)

7.2
(3.5-
13.6)

13/27
(48)

2(5)

20(49)

14 (27)
6(12)

2(4)

7.9
(5.3
16.7)

27/51
(53)

5(10)

28 (55)

5.4
(1.7-not
evaluable)

3/9(33)

0

5(56)

1. Liang J, et al. ) Med Chem 2021; 2. Jhaveri KL, et al. JCO 2021
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Rationale- Giredestrant b

= CoopERA: AN&J%?F:ETING
— erste neoadjuvante klinische Studie mit Giredestrant
— Postmenopause, eBC, ER+/HER2 neg, cT1c-cT4a
— Giredestrant + Palbo vs Anastrozol + Palbo, 2w Giredestrant ( insg. 16w prdoperativ)
— Resultate:
— relative Ki-67 Reduktion: 80% vs 67% , CCCA 25% vs 5% (pts with Ki-67 score 2.7%)
— AEs: 28% vs 38%
— Zusammenfassung: !

“Interim analysis data demonstrated superior anti-proliferative activity of giredestrant compared with A. Safety
was consistent with the known giredestrant profile.”

1. Hurvitz SA, et al. Ann Oncol 2021
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= Kombinationstherapie Tam + OFS /Al + OFS besser als Tam alleine!

Tamonifen atone (T)

Tamauifen phus avarian

Exemestane plus ovarian

suppression (T-OS) suppression (E-0S5)
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= OFS in der Pramenopause fiihrt zur schwerwiegenderen Nebenwirkungen?

Adjuvant Tamoxifen Plus Ovarian Function Suppression
Versus T ifen Alone in Pr pausal Women With

E_nrly Brg.m L@mcr:_[’auiunl-{t_cporlgl Ouicomes in the conc"'ls"]n . . . . .
Suppressio oF Qbatin. Fubztiou Tral : Overall, OFS added to tamoxifen resulted in worse endocrine symptoms and sexual functioning
iy ity g o g ek iy e e

Patrck Newm, Roberte Toreos, Dividde Lovadardi, Falvio Paglii, Per Karboos, Thets Radataller. Maar Colloons

Al 5 Ciates, Ao Corkibrch, Karen N, Price, Richarl [} Gelber, Mesulith ML Regws, and Gini F. Fleveing

during the first 2 years of treatment, with variable magnitudes of treatment differences. Short-term

1. Francis et al, N Eng J, Hurvitz SA, et al. Ann Oncol 2021; 2. Colleoni M, et al. Ann Oncol 2010, Ribi et al,
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= Giredestrant konnte eine vollstandige Unterdriickung des ER-Signals
ermoglichen und daher moglicherweise bei pramenopausalen Frauen auch
ohne einen LHRH-Agonisten die gleiche antiproliferative Wirkung haben.

Giredestrant alleine ohne LHRH-Agonisten in der Pramenopause?
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Screening

WOQOO Phase

EoT Visit

Premenopausal patients with

ER-positive/HER2-negative,

ltreatment naive breast cancer

— Stage |, stage Il or operable
stage Il (excludes T4)

— Available tumor tissue

— Baseline Ki-67 >5%

Diagnostic biopsy

Giredestrant (30 mg daily, PO)

Giredestrant: (30 mg daily, FO)

® : I Triptorelin (3.75mg IM, on day 1)

Day 29
(£3 days)

Anastrozole (1mg daily, PO)

Re-biopsy f surgery

o

I Triptorelin (3.75 mg IM. on day 1)




Primdre Studienziele/ Endpunkt bx,
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= 4Wo Giredestrant + Triptorelin hat eine hohere
antiproliferative Aktivitat als Anastrozol + Triptorelin?

= 4Wo Giredestrant ohne Triptorelin hat dhnliche (non-inferior)
antiproliferative Aktivitat wie Giredestrant + Triptorelin?

* Endpunkt: Veranderung Ki-67 ( Tag 0 - Tag 29 * 3d)




Sekundare Studienziele (Endpunkte) !Z,
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= 4Wo Giredestrant ohne Triptorelin hat eine hohere
antiproliferative Aktivitat als Anastrozol + Triptorelin ?

= Sicherheit und Vertraglichkeit von Giredestrant +/- Triptorelin

" Endpunkte:

= CCCA ( Ki-67 £ 2.7% posttherapeutisch)
= AE




Einschlusskriterien (Auswahl)

= Pramenopause

Alter 218 Jahre

= Invasives Mammakarzinom, histologisch bestatigt*

Stage |, 11, 11l

ER+/HER2-neu neg*

BET/Mastektomie moglich
Ki-67 2 5%*

*lokale Bestimmung



Ausschlusskriterien (Auswahl)

Stage IV oder cT4d

Vorbehandlung: systemisch/lokal (Als, Tam, SERDs oder CDK4/6-Inh.)

Vorbehandlung mit einem LHRH-Agonisten innerhalb von 12 Mo
= Hamorrhagischen Diathesen, Koagulopathien, Thromboembolien
= Behandlung mit Medikamenten, die das QT-Intervall verlangern

= Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktoren




Status und Zeitplan = M
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= Global ca 50 Zentren aus 8 Landern

= 10 Zentren aus Deutschland, Zentrenvorauswahl
abgeschlossen

= Einreichung geplant fiir Juni 2023
= First-Patient-In Juli 2023




Kontakt b@
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Projektmanagement Deutschland
= GBG Forschungs GmbH

= Jan Steffen

= E-Mail: PREcoopEra@gbg.de
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