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Klinischerseits besteht nach wie vor ein hoher Bedarf an wirksamen Therapien fur Patienten mit
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs (MCRPC). Ein mCRPC, das trotz einer
Therapie mit Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitoren (ARPIs) fortschreitet, ist haufig immer noch
vom AR-Signalweg abhangig. BMS-986365 ist ein heterobifunktionaler, oral verfligbarer,

ligandengesteuerter AR-Degradator, der den AR durch einen neuartigen dualen Mechanismus von
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AR-Abbau und Antagonismus angreift. Die Ergebnisse der ersten Phase-I-Studie? am Menschen,
CC-94676-PCA-001 (NCT04428788), wurden kirzlich publiziert und zeigten, dass BMS 986365 bei
stark vorbehandelten Patienten mit mCRPC gut vertraglich war (keine Grad >3 TRAEs, Teil A: 14%
Grad 3, asymptomatisch; Teil B: 12% Grad 3, davon 9% asymptomatisch), ein einfaches
Sicherheitsprofil aufwies und insbesondere eine vielversprechende Antitumoraktivitat aufwies.

Diese Vorergebnisse sollen nun im Rahmen einer Phase 3 Studie mit 960 Patienten Uberprift
werden'. Da die Dosisfindung noch nicht abgeschlossen ist, wird in der ersten dreiarmigen
Studienphase zunéachst eine optimale Dosierung von BMS-986365 ermittelt, die dann in der zweiten
Studienphase auf Wirksamkeit gepowert weitergeftihrt wird (Abb. 1).

In Teil 1 der Studie werden die Patienten 1:1:1 randomisiert. In Arm A erhalten die Patienten 400mg
BMS-986365 zweimal taglich, in Arm B 300mg zweimal téglich, im dritten Arm wird eine
Vergleichstherapie nach Wahl des Prifarztes verabreicht. Dieser kann zwischen einem ARPI (160
mg Enzalutamid oder 1000 mg Abirateron mit 2*5 mg Prednison taglich) oder Docetaxel 75 mg/m?

alle drei Wochen als Infusion zuziglich 2*5 mg Prednison taglich auswéhlen.

In Teil 2 der Studie werden die Patienten dann 1:1 in zwei Arme randomisiert. In Arm A erhalten die
Patienten die in der ersten Studienphase ermittelte Dosis von BMS-986365, wahrend in Arm B wieder
eine Therapie nach Wahl des Prifarztes (gleiche Optionen) erfolgt. Siehe auch Abbildung 1 zum

Studienschema.

In beiden Studienphasen wird zuséatzlich eine Basis ADT nach Wahl des Priifarztes durchgefuhrt. Die
Therapien werden fortgefiihrt, bis ein eindeutiger Progress der Erkrankung (radiographic progression
per RECIST 1.1) oder relevante Nebenwirkungen auftreten, der Patient die Teilnahme widerruft oder
nicht mehr compliant ist. Patienten mit einer Docetaxel-Therapie erhalten maximal 10 Zyklen der
Therapie.

Das Follow-up beinhaltet die klassischen klinischen und bildgebenden Untersuchungen sowie

Patientenbefragungen. Nach Therapieende erfolgt ein telefonisches Follow-up.

Primarer Endpunkt der Studie ist das radiographisch progressionsfreie Uberleben (rPFS). Als
sekundare Studienziele werden das Gesamtiiberleben (OS), die Dosis von BMS-986365 fir Teil 2
der Studie sowie progressionsfreies Uberleben (PFS), Ansprechrate (ORR), Zeit bis
Schmerzprogression (TTPP), Zeit bis zur symptomatischen Progression (TTSP) Zeit bis
Folgetherapie (TFST), PSA-Ansprechen sowie gesundheitsbhezogene Lebensqualitéat und Sicherheit

der Therapie untersucht.

In diese internationale Studie sollen insgesamt 960 Patienten eingebracht werden, davon ca. 48
Patienten in 11 deutschen und 18 Patienten in 4 dsterreichischen Studienzentren (Abbildung 2). Die
Kontaktdaten fir Patientenzuweisungen sind Tabelle 1 zu entnehmen. Die Ein- und
Ausschlusskriterien fur die Vorauswahl geeigneter Patienten befinden sich in Tabelle 2. Abbildung 3
zeigt die bisherige Rekrutierung fur Deutschland.

Deutscher Sponsorvertreter der Studie ist die Celgene Corporation, ein Tochterunternehmen von
BMS international. Deutschers Mitglied des Studienlenkungsausschusses (im Sinne eines LPI-G) ist



Prof. Dr. Boris Hadaschik. Die Studie ist unter der Nummer NCT06764485 bei clinicaltrials.gov und
bei EUCT mit 2024-517422-25-00 registriert.
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Tabelle 1: Kontaktdaten zu teilnehmenden Zentren im deutschsprachigen Raum:

Ort Kontaktdaten

Bonn Prof. Dr. Carsten-Henning Ohlman + Prof. Dr. Manuel Ritter, Tel.: 0228/543-21 67 +
0228/28 74-42 49, Email: carsten.ohimann@bn.johanniter-kliniken.de +
mritter@ukbonn.de

Essen Prof. Dr. Claudia Kesch, Tel.: 0201/723-3213, Email: claudia.kesch@uk-essen.de

Hamburg Prof. Dr. Gunhild von Amsberg, Tel.: 040/74 10-57 774, Email: g.von-amsberg@uke.de

Heidelberg Dr. Stefanie Zschabitz, Tel.: 06221/56-88 19, Email: stefanie.zschaebitz@med.uni-
heidelberg.de

Herne Prof. Dr. med. Florian Roghmann, Tel.: 02323/49 92 301,
Email: florian.roghmann@marienhospital-herne.de

Jena Prof. Dr. Marc-Oliver Grimm, Tel.: 03641/93-52 06, Email: marc-
oliver.grimm@med.uni-jena.de

Lubeck Prof. Dr. Axel Merseburger, Tel.: 0451/500-43 601, Email: axel.merseburger@uksh.de

Minchen Prof. Dr. med. Margitta Retz, Tel.: 089/41 40-55 34, Email: margitta.retz@Irz.tu-
muenchen.de

Nurtingen Prof. Dr. med. Tilman Todenhdofer; Tel: 0152/01 62 22 46, Email:
todenhoefer@studienurologie.de

Tubingen Prof. Dr. Steffen Rausch, Tel.: 07071/29-86 111, Email: Steffen.Rausch@med.uni-
tuebingen.de

Wirzburg Prof. Dr. Hubert Kibler, Tel.: 0931/201-32 001, Email: Kuebler H@ukw.de

Krems PD Dr. Sonia Vallet, Tel. 0043 (0)2732/90 04-12 355, Email: sonia.vallet@kl.ac.at

Linz Dr. Ferdinand Luger, Tel.: 0043 (0)732/76 76-46 00, Email:
ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Salzburg Prof. Dr. Lukas Lusuardi, Tel.: 0043 (0)670/55 26-461 Email: |.oberhammer@salk.at

Wien Prof. Dr. Gero Kramer, Tel.: 0043 (0)1/40 400-26 150, Email:

gero.kramer@meduniwien.ac.at
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie (Auswahl):

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Histologisch oder zytologisch - Hirnmetastasierung
nachgewiesenes Adenokarzinom - Lebermetastasen
der Prostata ohne kleinzellige oder - Superscan in der
neuroendokrine Komponente Knochenszintigraphie
- Metastasierung nachgewiesen durch - signifikante kardiale
CT/MRT (Lymphknoten und Vorerkrankungen

viszerale Metastasen) oder
Knochenszintigramm
(Knochenmetastasen)

- ECOGO0-1

- Asymptomatisch oder milde
Symptomatik (BPI-SF < 4)

- Nachgewiesener Progress unter
vorheriger ARPI-Therapie
(Abirateron, Enzalutamid,
Apalutamid oder Darolutamid)

Abbildung 1: Studienschema

Part 1: dose selection Part 2: confirmatory
‘ Treatment period

N =960 Experimental dose selected
Key oligibility criteria BMS-986365 (experimental
« Confirmed mCRPC dose selected from Part 1)
= Post 1 ARPI
= Mildly symptomatic, asymptomatic
+ No liver or brain metastasis

‘ o Investigator’s choice:
« Same as Part 1

All patients will continue to receive ADT x leasing he age
as part of the standard of care unless they have undergone surgical castration

Maximum of 10 cycles.
ADT, androgen deprivation therapy; ARPI, androgen receptor pathway inhibitor; mCRPC, metastatic castration-resistant prostate cancer.




Abbildung 3: Bisheriger Rekrutierungsverlauf in Deutschland, Stand 111/25
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Abbildung 2: Studienzentren in Deutschland und Osterreich
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