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Endokrin-basierte Therapie des frihen Mammakarzinoms:
EMA Zulassungen 22, A5M

Abemaciclib %
adjuvant 8
(02/23) )
Ribociclib
adjuvant
(11/2024)
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[ Aromatase-
(2000er)
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Tamoxifen J

GnRH-Analoga }

(80er)
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Endokrine Therapie

Generelle Therapieprinzipien:

- Standard Therapiedauer: 5 Jahre, ggf. erweiterte Therapie flir insgesamt 7-10 Jahre nach individueller Nutzen-
Risiko Analyse

- Wahl der Substanz anhand Menopausenstatus, Vertraglichkeit und Riickfallrisiko

- Al upfront bei lobularem Karzinom und/oder erhéhtem Rickfallrisiko

Nebenwirkung Tamoxifen Aromatasehemmer GnRH-Analoga
Hitzewallungen Haufig Erhoht Haufig
A - _

- v v
Gelenk-/Muskelschmerzen Gelegentlich B4 sehr haufig B4 Haufig
Osteoporose /\ Selten Erhoht Erhoht
Thromboserisiko Erhoht p 4 p 4
Endometriumkarzinom Erhoht X X
Hypercholesterinamie /A Méglich Erhoht L\ Moglich
Depressionen A\ Maglich /A Maglich Haufig

Abbruchraten 30-40% innerhalb der ersten 5 Jahre

GBG
ERMAN ’ 22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025




Rezidivrisiko unter ET (TAM/AI + OFS

Any recurrence

Breast cancer
mortality

) fiir pramenopausale Frauen

Ay ecurrence (%)

Tamaxifen
RR (95%C1)
from (o-e)fv

Breast cancer mortal ity (%)

A B
50~ 7030 women - 7030women
10-year gain 2.-8% (95% C10.6-5.0) 10-year gain 1.9% (95% C10.0-3.8)
RR 079 (95% C10-69-0.00) RR 0-83 (05% C1 071-0.97)
40| Log-rank p-0.0005 1 Log-rankp-0.018
8- Aromatase inhibitor =
-8 Tamoxifen £
304 24
g
i
20 £
o E TS g
101% g U7% = g 2%
104 = 102%
= 69%
o T T T
5 10 10
peryear (% [ years]) Distant recurrence rates peryear (% [events/women.years])
and log-rank analyses and log-rank analyses
Years 0-4 Years5-g Years =10 Years 0-4 Vears5-9 Vears =10
Aromataseinhibitor 146 (237/16276) 176 (158/8999) 1.89 (9/476) 116(190/16386)  101(33/9222) 060 (3/502)
208(332/15058) 174 (150/B639) 044 (2/459) 144(233/16160) 108 (97/9016) 0.00 (0/490)
068 (0.58-080) 0.98(078-123) 331(0.99-11.06) 078(065-0.95)  091(068-122) 7.86 (072-85.91)
-52.9/1372 -12/745 3226 -24.8/101.8 431458 1407
C D
50 7030 women - 7030women
10-year gain 0.4% (95% (1-12t01.9) 10year gain 0.2% (95% (1-15 t0 1.9)
RR 101 (95% 01 0-82-124) RR1.04 (95% C1 0-86-127)
40 Log-rankp-0.94 4 Log-rankp-068
E
z
30 £
g
5
£
20 g
g
=
10 B
7%
30% . m—m—S gy
S
o = 0% : T
5 10 5 10

Aromatase inhibitor 0.60 (0-48-072)

Tamaxifen
RR (95% (1)
from (o-ejiv

Time since trial entry (years)

Death rates in women without recurrence, per year (% [95% CI])
and log-rank analyses

Years 0-4 Years5-9 Years =10

0.85 (0.66-1.03) 076 (0-02-151)
047 (0-37-057) 103(0.82-123) 057 (0.08-122)
125(093-168) 0.80 (0.60-1.08) 145(033-6.44)
97/43.4 -96/435 0617

Time since trial entry (years)

Death rates peryear (% [eventsfwomen-years])
and log-rank analyses

Years 0-4 Years 5-9 Years =10
060(115/16663)  101(36/9515) 076 (4/525)
051(85/16573) 117 (111/9481) 133 (7/525)
133(100-176) 0.84(064-111) 064(018-224)

13-8/48.9 -8.6/50.2 -1125
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Distant recurrence

All-cause mortality

EBCTCG. Lancet Oncol 2022



Rezidivrisiko unter ET fiir postmenopausale Frauen

22. ASM

FRANKFURT /MAIN

Recurrence: Al vs. Tamoxifen vs. sequenzielle Therapie (5 Jahre)

A
A 50— 12799 women, 1470 events
50— 9885women, 1791 events RR=0.90 (95% C10-81-0.99)
RR-0-80 (95% C1 0-73-0-88)
40+
40+
7-year gain 0-7% (95% C1-0-9t0 2.2)
10-year gain 3-6% (95% Cl 1.7to 5-4) Log-rank 2p=0-045
Log-rank 2p<0-00001
— 304
304 =
T @
3 £
s Tamoxifen 2
5 L
2 27% £ L0
= 201 Al Tamoxifen then Al
191% 14.5%
121% Al
10 13-8%
10
9-0%
0
T 5 10 001 2 3 4 5 6 7
- Recurrence rate/year (%), events/woman-years and log-rank statistics
Recurrence ratefyear (%), events/woman-years and log-rank statistics Allocation Years 0-1 Years 2-4 Year 54
Allocation Years 0-1 Years 2-4 Years 5-9 Year 10+ Al 164 (204/12 2.31 (360/1558: 243 (141/5811)
A L162(157/9691) 214(285/13336) 233 (365/15648) 323QO61Y)  ifen then Al zgg ({27034;12;9305)) 2 39 gwifsisg; 2-‘5? ([1444%15;
Tamoxifen 2:41(230/9542) 2.62 (338/12906) 2-48 (372/14985) 4-54(24/529) Rate ratio (95% CI) 074 (062-089) 0.99 (0-86-115) 096 (0.76-122)
Rate ratio (95% CI)  0-64 (0-52-0.78) 0-80 (0-68-0-93) 0-92 (0-79-1-06) 072(039-130) ©-BN 01150 1271706 26/692
fom OBV -411/92:8 -341/149-0 1551772 36/107 rom -34 . .
GBG
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A
504 11798 women, 1616 events
RR=0-82 (95% C1 0-75-0-91)
40_
10-year gain 2-0% (95% (10-2to 3-8)
Log-rank 2p=0.0001
— 30
£
o
=
g
g
& Tamoxifen
20 19.0%
/j Tamoxifen then Al
17-0%
10
0 T - T T T T T 1 T T
2 3 4 5 6 7 8 9 10
Recurrence ratefyear (%), events/woman-years and log-rank statistics
Allocation Years 24 Years 5-9 Year 10+
Tamoxifen then Al 1:48 (170/11515) 2:48 (495/19920) 326 (88/2696)
Tamoxifen 2:64(300/11360) 2:51(479/19101) 335 (84/2505)
Rate ratio (95% C1) 056 (0-46-0-67) 097 (0-86-111) 0-92 (0-68-1-25)
from (0-E)V -653/111.5 -59/2340 -33/408

EBCTCG. Lancet 2015



Adjuvante CDK4/6i Therapien

22. ASM

FRANKFURT /MAIN

= Signifikanter Vorteil bei 3-Jahre DDFS Raten mit CKD4/6i + ET im Vergleich zu ET

allein??
Ribociclib (NATALEE

A Distant Disease—free Survival

Studie)

Abemaciclib (MonarchE Studie)

100+ = 194,
§ 100 S ,_,,..,_____2 year rate: 94.1% 3 year rate: 90.3%
0+ = 904 T
> | .
80 NSAl alone S 80 | 2 yearrate: 91.6% | 3year rate: 86.1%
= 1
70+ 2 70 !
i W 70 : I
& 04 Ne. of Patients  3-Yr Distant 8 &0 I !
5 with Event/ Disease—free |_'|: ! !
a 304 Total No. (%) Survival n'u 50 : :
F 40— percent g 40 . | ]
g Ribociclib+ NSAl  167/2549 (6.6] 008 © Nominal p<0.0001 [ '
E 304 NSAlalene  212/2352 (8.3) 885 © 301 HR=069(95%Cl.0.5710083) [ :
1
20+ Hazard ratio for distant disease or death, o 201 Patients Events ! !
104 0.74 (95% CI, 0.60-0.91) g w0l — Abemaciclib+ET 2808 191 : :
. g — ET Alone 2829 278 I .
T T T T T T T = 0 T T T T T T T } T T T v T T \
i} B 12 18 24 30 16 42 = 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time (months
Months ( )
., Number at risk
H_“- ‘F Risk Abemacicllb + ET 2808 2684 2629 2595 2566 2529 2497 2455 1990 1300 930 530 281 68 8 0
Ribociclib+MSAl 2549 2352 2280 2199 1729 1119 311 12 ET Alone 2829 2704 2660 2622 2591 2535 2499 2427 1955 1287 924 537 287 66 10 0
MEAl alone 2552 2244 2168 2020 1643 1076 2BB 13 1]

1. Slamon et al. NEJM 2024; 2. Harbeck et al. Ann Oncol 2021
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Adjuvante CDK4/6i Therapien 22N

= DREFS Benefit fiir Abemaciclib auch mit langerem Follow-Up bestatigt
(Carry-Over Effect)?

= Abemaciclib + SERD konnte daher die optimale Kombination sein.
B c

100 A
100 + Bus2n Y
9 (A=41) _ ] ' ! T
90 1 5, 884 14=53) 86 (A = 6.7) 90 | ! ' T
1 1 1 1
80 - ‘ o7 1 80 1 ! 1 ! !
1 1 ! 79.21 70 ) ! ! 1
"] | | | | ' | : | |
—_ ! 1 ! 1
=) | ' — 60 1 ! | |
=~ ! ! | : S : : | :
EE 50 - | | | ! ; 50 1 ! 1 1
ng: 40 - ' ' : i Abemaciclib + ET ET alone © 40 | : | ' Abemaciclib + ET ET alone
! ! ! ! n =345 n =501 1 ! 1 ' n =208 n=234
30 | | | ! HR (95% Cl): 0.675 (0.588,0.774) 30 ! ! ! ' HR (95% Cl): 0.903 (0.749, 1.088)
H H | | Nominal P < .001 ! ! ! ! P=.284
| ! i i
] Abemaciclib + ET ! ! : ! 21 | : i i
—— Abemaciclib + 1 1 i 1 ..
10 4 ] f —— Abemaciclib + ET 1 I 1 1
— : ! ! - 0l —er : | : :
D ' T ' g 0 1 1 1 1
0 8 1218 24 30 3 42 4B 54 60 &6 72 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months) Time (months)
Number at risk:

Number at risk:
Abemaciclib + ET 2,808 2,666 2614 2566 2518 2455 2407 2373 2,260 1271 528 80 0
ET 2,829 2705 2,664 2599 2545 2,496 2440 2382 2,243 1,279 538 77 0

Abemaciclib + ET 2,808 2,630 2,567 2,500 2434 2,375 2313 2,258 2,141 1,202 500 75 0
ET 2,829 2660 2,590 2499 2410 2,327 2243 2,176 2,032 1,161 488 72 0

1. Rastogi et al. J Clin Oncol 2024
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Rationale CAMBRIA-Studien 22,A8M

= Eine signifikante Anzahl von Patienten mit frihem HR+/HER2- Brustkrebs hat trdtz

endokriner Therapie ein hohes, klinisch relevantes Rezidivrisiko?
— Im Gegensatz zu anderen Subtypen besteht ein langeres Rezidiv-Risiko
— Spatrezidive nach 5 Jahren machen die Halfte der Rezidive aus

High Risk continuum Intermediate/High Risk
HR+ eBC pts
EARLIER RECURRENCE RISK LATER RISK OF RECURRENCE
B
" | High volume of disease High volume of disease
(13-4, = 2+N) (T34, = 2+N)
AND + Low biological risk
o High biologica : [G1/2, lower Ki67, Lum A, low-risk genomic signature)
E (G3, high Ki67, L , high-risk genomic s OR
(1] .

t Low volume of disease
3 [T1-2, < 2+N)
2 + High biological risk
HO- (G3, high KieZ, Lum B, high-risk genomic signature)

=

]

o

40%
High/Int
risk of
recurrence,
............................... '_’
5 10
Years after diagnosis Holleczek et al. BMC Cancer 2019
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Rationale CAMBRIA-Studien

= Eine stirkere endokrine Aktivitdit von SERDs iiber Als kann auch bei Kombinationstherapie mi
CDK4/6i Therapie beobachtet werden?

= Nebenwirkungen und relevanten Therapieabbruchraten bei adjuvanter CDK4/6 Gabe %3

_ Abbruch wegen AE Abbruch nicht aufgrund Mediane Zeit bis zum
& von Riickfall, Tod oder LFU CKD4/6i Abbruch
| NATALEE (Ribociclib)? | 18,7% 29,2% 4 Monate

MonarchE (Abemaciclib)3 6,5% 12,5% Keine Angaben

= Vermehrte Einsatz von adjuvanten CDK4/6i + Al Therapie kann die Entstehung von ESR1 Mutationen

begiinstigen*

Neue endokrine Substanzen mit verbesserter Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertraglichkeit sowie verbessertem Adharenzprofil werden benotigt!

1. Hurvitz S et al. Lancet Oncol 2023; 2. Slamon et al. NEJM 2024;
3. Harbeck et al. Ann Oncol 2021; 4. Chaudhary et al. NPJ Breast Cancer 2024
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Rationale CAMBRIA-Studien

= Camizestrant

Oraler selektiver Estrogenrezeptor Degrader
(SERD) und reiner ER-Antagonist

In SERENA-1 und -2 Studien:

vielversprechende Anti-Tumor-Aktivitat und
glnstiges Sicherheitsprofil bei Therapie von
Patientlnnen mit fortgeschrittenem BC 1.2/3

= Camizestrant adressiert zwei bekannte
Resistenzmechanismen:

GBG ]

Unvollstandige Hemmung der
ER-Signaltransduktion

Mutationen im ER-Gen (ESRIm)

22. ASM

FRANKFURT /MAIN

AZD9833 mechanism of action: selective estrogen receptor (ER) degrader and pure ER antagonist

d J Competitive a g .
J Estrogen AZDQ833‘ v Estrogen response
J element

N:ding to ERa

N\

o Estrogen responsive
gene

% - 1 Estrogen receptor a
a (ERq)
/'4‘ J‘/ \ degradation ® Estrogen
= e @ AzD9833
, \ “’4 P
A >
o
0 ,—'bTranscription ,+>No transcription
S lw RS 5 iw 00000 3

[ without AZD9833

with AZD9833

Figure based on Scott J et al. J Med Chem 2020;63:14530-59 and Hanker AB et al. Cancer Cell 2020;37:496-513.

1. Baird et al. Cancer Res. 2021; 2. Hamilton et al. J Clin Oncol 2020;
3. Oliveira M et al. SABCS 2022 Annual Meeting. Abstract GS3-02
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CAMBRIA-1 vs. CAMBRIA-2 2245

Abemaciclib CAMBRIA-Z Pqu’#";n na::vaexi;}:dj:; ( )
P B BT ey e oyt rcludes 30% lp ients (Abema
(initial adjuvant 7y DoT) Total trestmanit duration oF 7 |

A T ——— »
0 2 5 7 10
P Years after diagnosis
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Studiendesign CAMBRIA-1

Haupteinschlusskriterien

* ER+(>10%)/HER2- Brustkrebs
im Frihstadium

* Mittleres oder hohes Risiko
fir ein Rezidiv (im Protokoll
Aktuelle spezifiziert)

ARM A:

Fortfiihrung der Standard ET
(Al oder TAM +/- LHRH Agonist*)

Standard ET x 2-5 Jahre * Abgeschlossene vollstindige

(Al oder TAM +/- LHRH Operation

* Mind. 2 Jahre, aber max. 5
Jahre (+ 3 Monate)
adjuvante endokrine
Therapie

Agonist) 5 Jahre Studien Behandlungszeitraum

+/- CDK4/6-Inhibitor ARM B:

* Kein Krankheitsrtickfall

Camizestrant 75 mg / Tag
(+/- LHRH Agonist*)

* 5 weitere Jahre adjuvante ET
eplant

gep * Pra- und perimenopausale Frauen und Manner erhalten ein

¢« ECOG PS 0-1 LHRH (ljfi)Frauen obligatorisch in beiden Armen, bei Mdnnern

nur mit Al

GBG
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Studiendesign CAMBRIA-2

Arm A

Standard-ET
* ER+ (>10%), HER2- Mammakarzinom im Friihstadium (Al oder TAM +/- OFS*)

* Haupteinschlusskriterien

* Mittleres oder hohes Rezidivrisiko (im Protokoll +/- Abemaciclib
spezifiziert)

» Abgeschlossene vollstdndige lokoregionale Therapie
(Operation +/- Radiotherapie) mit oder ohne (neo-)
adjuvanter Chemotherapie

7 Jahre Studien-Behandlungszeitraum

* Kein Hinweis auf eine invasive Erkrankung

Arm B
* ECOG PS 0-1

Camizestrant 75 mg/Tag
(+/- OFS*)
+/- Abemaciclib

*Pra- und perimenopausale Frauen und Manner erhalten ein
LHRH (bei Frauen obligatorisch in beiden Armen, bei Mannern
nur mit Al)
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Primares Studienziel CAMBRIA-1/CAMBRIA-2 ?

= |nvasives brustkrebsfreies Uberleben (IBCFS)

Ziel: Es soll untersucht werden, ob die endokrine Therapie mit Camizestrant
der endokrinen Standardtherapie lberlegen ist.
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Sekundare Studienziele CAMBRIA-1/CAMBRIA-2 (Auswahl) 22‘?

= |nvasiv krankheitsfreies Uberleben (IDFS)
= Fernrezidivfreies Uberleben (DRFS)

= Gesamtiberleben (0S)

= Sicherheit

= Lebensqualitat

= Pharmakokinetik

= Behandlungsbedingte Symptome wie Arthralgie, Hitzewallungen und vaginale
Trockenheit

= CAMBRIA-2:

— Zeit mit hoher Nebenwirkungsbelastung
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Einschlusskriterien (Auswabhl) 22850

CAMBRIA-1 CAMBRIA-2

ER+ (>10%), HER2- Mammakarzinom im Frihstadium

Pra-, peri-, und postmenopausale Frauen und Manner

Abgeschlossene vollstandige lokoregionale Therapie (Operation +/- Radiotherapie)
mit oder ohne (neo-)adjuvanter Chemotherapie

Mittleres bis hohes Rezidivrisiko gemal Protokolldefinition
ECOG PS 0-1

Mind. 2 Jahre, aber max. 5 Jahre (+ 3 Monate)
adjuvante endokrine Therapie, kein Krankheitsriickfall,
5 weitere Jahre adjuvante ET geplant

Max. 12 Wochen nach Bestrahlung/ letzter
Chemotherapie bis zur Randomisierung

Patienten, die eine CDK4/6-Inhibitor-Therapie Max. 12 Wochen (neo)adjuvante endokrine Therapie
erhalten, missen diese zuerst absetzen/abschlieRen bis zur Randomisierung
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Ausschlusskriterien (Auswabhl)

CAMBRIA-1 CAMBRIA-2

Patienten mit lokal fortgeschrittenem bzw. metastasiertem Brustkrebs

Patienten mit pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie

Jede gleichzeitige Krebsbehandlung, die nicht im Prifplan aufgefihrt ist
Bisphosphonate und Denosumab sind erlaubt

Schwangerschaft und Stillen
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Rekrutierung (Stand 24.02.2025) *

CAMBRIA-1 CAMBRIA-2

| lptennedlactuall % M 0000 |Planned [Actuall %
Sites activated Sites activated

Sites activated 30 29  97% Sites activated 30 28  93%

Sites with 30 Sites with 30 15 50%
randomizations randomizations
215 110 51% i i

Patients randomized 240 42  18%
25 8

16

28 93%
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Top-Rekrutierer - CAMBRIA-1 *

m Hauptpriifer/in Patienten pro Zentrum

225 — MVZ Eggenfelden Dr. med. Jurgen Terhaag

giiszjgnemeinschaftspraxis Hamatologie Onkologie PD Dr. med. Thomas llimer 7
8831-_) Hz'ic(ijoerlmstlaersgCentrum flr Tumorerkrankungen PD Dr. med Laura Michel 7
239 — Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden Dr. med. Theresa Link 7
669 — VK&K Studien GbR Landshut PD Dr. med. Lorenz Rieger 6
015 — Rotkreuzklinikum Minchen Dr. med. Claus Hanusch 6
518 — Klinikum Esslingen PD Dr. med. Alexander Hein 6
219 — GPR Klinikum Risselsheim Dr. med. Adriana Haus 6
876 — Helios Klinikum Wuppertal FB)jrSIfi'cPRré(:I?;S' Vesna 6
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Top-Rekrutierer — CAMBRIA-2 22,50

m Hauptpriifer/in Patienten pro Zentrum

1680- Gyn Onco Dusseldorf Dr. med. Athina Kostara 8
003 — Nationales Centrum fir PD Dr. med. Laura Michel 6
Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg

876 — Helios Klinikum Wuppertal Prof. Dr. med. Vesna 5

Bjelic-Radisic

229 — Klinikum Worms Dr. med. Sebastian Ziifle 5
411- Marienhospital Witten Dr. med. John Hackmann 3
846 - Mammazentrum Hamburg am Prof. Dr. med. Christian 3
Krankenhaus Jerusalem Schem
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Kontakt

Nationaler Koordinator:
Prof. Dr. Elmar Stickeler
Universitatsklinikum Aachen

Projektmanagement:
Anna Huber

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

“ CAMBRIA-1

Nationaler Koordinator:
PD Dr. Laura Michel,
Universitatsklinikum Heidelberg

. “ CAMBRIA-2
Projektmanagement: Fii

Angela Kell

GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg

E-Mail: azcambria-2@gbg.de
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Heilung durch Innovation, Kompetenz
und Partnerschaft — fihrend in der
Brustkrebs-Forschung
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