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Power einer HER2-gerichteten Therapie
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DESTINY-Breast03
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Cortés, J., Hurvitz, S.A., Im, SA. et al. Trastuzumab deruxtecan versus
trastuzumab emtansine in HER2-positive metastatic breast cancer: long-
term survival analysis of the DESTINY-Breast03 trial. Nat Med 30, 2208—
2215 (2024). https://doi.org/10.1038/s41591-024-03021-7



Zanidatamab (ZT): Ein neuartiger bispezifischer
biparatopischer Antikorper gegen HER2

. Zanidatamab wurde unter Verwendung der IgG1-ahnlichen heterodimeren asymmetrischen Fc-
Zan Idatamab Plattform konstruiert, wobei ein Anti-HER2-ECD4-Einzelketten-Variables Fragment (scFv) an die
A novel HER2-targeted IgG1 Ab schwere Kette 1 und eine Anti-HER2-ECD2-Fragment-Antigenbindungsdoméne (Fab) an die
HER2 protei schwere Kette 2 gebunden sind, dieselben Doméanen, auf die auch Trastuzumab bzw.
n\ Pertuzumab abzielen.

~ECD2

Die einzigartige Struktur von Zanidatamab fordert:

 Bindung benachbarter HER2-Molekule in trans

* Lost eine deutliche HER2-Reorganisation aus
+¢ Polarisierte HER2-Kappen an der Zelloberflache und grolte HER2-Cluster

« Flhrt zur Rezeptor-Internalisierung und -Downregulation, Hemmung der zellularen
++ Signaltbertragung und starkem Tumorzelltod

++ Komplementabhangige Zytotoxizitat (CDC)
++ Antikorperabhangige zellulare Zytotoxizitat (ADCC) & Phagozytose

Die doppelte HER2-Bindung von Zanidatamab ist ausschlaggebend fiir seinen
einzigartigen Wirkmechanismus.

Zanidatamab wurde von der FDA als bahnbrechendes Therapeutikum fiir Patienten mit zuvor behandeltem HER2-Gen-amplifiziertem BTC sowie zwei Fast-Track-Designationen zugelassen, eine fiir zuvor behandelten oder rezidivierenden HER2-positiven BTC und eine weitere fiir die Erstlinienbehandlung von GEA in
Kombination mit einer Standard-Chemotherapie. Zanidatamab erhielt auRerdem die Orphan-Drug-Designation fiir die Behandlung von BTC und GEA in den Vereinigten Staaten sowie fiir Magenkrebs und BTC in der Européischen Union.

ADCC: Antikdrper-abhéngige zellulare Zytotoxizitat; ADCP: Antikdrper-abhangige zellulare Phagozytose; CDC: Komplement-abhangige Zytotoxizitét; ECD: extrazellulare Doméne; Fc: Fragment kristallisierbarer Bereich des Antikdrpers; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2
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ZT: Wirkmechanismus

» HER2-Cluster erleichtern die C1qg-Bindung und
l0sen eine starke zellvermittelte
Komplementaktivierung (CDC) sowie
antikorperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat
(ADCC) und Phagozytose aus.

» Die Rezeptorclusterbildung verhindert die
Homodimerisierung und Heterodimerisierung von
HERZ2, was zu einer Signalhemmung fiihrt.

» Grolde Rezeptorcluster werden von Endosomen
nicht effizient recycelt, was zu einer erhohten
Rezeptorinternalisierung und -degradation fuhrt.

» Zusammen tragen diese Mechanismen zu einem
starken Tumorzelltod und einer
Wachstumshemmung bei.

CDC = complement-dependent cytotoxicity; HER2 = human epidermal growth factor receptor 2;
MOA = mechanism of action."Weisser et al. Nat Commun. 2023;14(1):1394.

Zanidatamab Clusters HER2 Receptors on Cell Surface'
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Die biparatopische Bindung von Zanidatamab fiihrt zu deutlichen
und groRen HER2-Kappen/Clustern auf der Zelloberflache.

Trastuzumab, Pertuzumab oder die Kombination bildeten keine
solchen HER2-Kappen oder -Cluster.
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Gallengangskarzinom
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Pant S, Fan J, Oh D, et al. Zanidatamab in HER2-Positive Metastatic Biliary Tract Cancer: Final Results From HERIZON-BTC-01. JAMA Oncol. 2026;12(1):106—-109.

doi:10.1001/jamaoncol.2025.4736
= Ziihera als Monotherapie ist zur Behandlung von Erwachsenen mit inoperablem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-positivem (IHC 3+) bilidarem Karzinom
(Biliary Tract Cancer, BTC) indiziert, die zuvor mit mindestens einer systemischen

Therapie behandelt wurden. https://www.ema.europa.eu/de
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Neoadjuvant Breast Cancer Study i‘

BC-208

EmpowHER 208

Eine randomisierte, multizentrische, offene, neoadjuvante Studie
der Phase Il zur Beurteilung von Zanidatamab in Kombination mit
Chemotherapie bei Teilnehmern mit HER2-positivem Brustkrebs

f Jazz Pharmaceuticals.
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Primares Studienziel

= pCR-Rate

Sekundare Studienziele (Auswahl)

= RCB-Klassifizierung

= Sicherheit und Vertraglichkeit von Zanidatamab

= Umwandlungsrate in BCS

= EFS

= Gesamtlberleben

= Pharmakokinetik und Immunogenitat von Zanidatamab

= Vertraglichkeit von Zanidatamab in Kombination mit einer Chemotherapie
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Einschluss-/ Ausschlusskriterien (Auswahl)

Einschlusskriterien

" |nvasiver HER2-positiver Brustkrebs Stadium |l
oder Il mit bekanntem Hormonrezeptorstatus
(HR-Status) des Primartumors

= Multifokaler oder multizentrische Erkrankung,
wenn groRter Tumor (mindestens 2 cm
Durchmesser) HER2-positiv ist mit Indikation
flir HER2-Therapie (Her2 IHC 3+ -> |lokales
Assessment; Her2 IHC 2+-> FISH -> zentrales
Assessment)

» Teilnehmer/Innen geplant fliir Mastektomie
oder BET nach neoadjuvanter Therapie
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Ausschlusskriterien

= Stadium IV (metastasiert) oder
bilateraler Brustkrebs

= Signifikante Symptome peripherer
Neuropathie und/oder unkontrollierter
Hypertonie

= Z.n. Behandlung mit CHT, Anti-HER2-
Therapie, Strahlentherapie, ET oder
experimenteller Therapie bei invasivem
Brustkrebs



EmpowHER-208 Study Status

Globales Studienziel: 125 Patienten, randomisiert bis zum 30. April 2027

Die Rekrutierung sollte innerhalb von 19 Monaten abgeschlossen sein.

Die Studie rekrutiert aktiv in:
» USA, Italien und Spanien

» Deutschland: 12 Studienzentren und 25 Patientinnen geplant

» DEU CTIS-Einreichung erfolgte am 27-FEB-2026.
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EmpowHER-208 Zentren in DEU

. Rekrutierungs

Institut Fuer Versorgungsforschung In Der Onkologie GbR

DEU002
DEUOO03
DEU004
DEUOO6

DEUOO7
DEUO0O08

DEUO00S
DEUO10

DEUO11

DEUO12
DEUO13
DEUO14

Rudolf Weide
Anne-Sophie Adam
Vesna Bjelic-Radisic
Antje Mueller

Christine Solbach
Matthias Kogel

Monika Graser
Bernhard Heinrich

Alexander Hein

Andreas Diel
Hermann Voss
Thomas llimer
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Kontakt

= Projektmanagement:
Dr. Daria Vokhminova
GBG Forschungs GmbH, Neu-lsenburg
empowher@gbg.de
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GERMAN
BREAST
GROUP

Heilung durch Innovation, Kompetenz
und Partnerschaft — flihrend in der
Brustkrebs-Forschung
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