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Randomisierte Phase Il Studie zur Evaluierung des PD-L1 Antikorpers MEDI4736
in Kombination mit einer Taxan-Anthrazyklin- haltigen Chemotherapie bei

triple-negativem Brustkrebs (TNBC).

- Eine gemeinsame Studie der AGO-B und der GBG -

EudraCT no.: 2015-002714-72
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Rationale

= Fiir die Behandlung des TNBC gibt es bis heute keine
zielgerichtet wirkende Therapie.

= TNBC geht mit einer hohen Anzahl Tumor-infiltrierender
Lymphozyten (TILs) einher-> Target ?

= Ziel: pCRM

Effector T Cell
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N=174

Part 1 Part 2 Part 3
Stratification window of opportunity

no TILs (0-10%) vs
intermediate TiLs (11-59%) | 12 Weeks I 8 Weeks

vs high TILs (60-100%)
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Samples* Samples™* Samples** Samples**
R IMEDI4736 (Anti PD-L1) INab_pac“taxe. Epirubicin+
Cyclophosphamid
Randomisation Placebo *Tissue: FFPE, fresh frozen; **Tissue: FFPE, fresh
Liquid biopsies: full blood, frozen;
Plasma, Serum Liquid biopsies: Plasma,
Serum

Primares Zielkriterium:
Vergleich der pathologischen Komplettremissionsrate (pCR = ypTO ypNO) bei einer neoadjuvanten Behandlung mit

nab-Paclitaxel gefolgt von EC +/- PD-L1 Antikorper MEDI4736-Durvalumab




GBG

GERMAN

] Patientenkollektiv

Einschlusskriterien (Auswahl)
= ¢cT1b-cT4a-d

» zentral bestatigt: TNBC (ER/PR/Her-2), Ki-67, PD-L1 und TILs

Ausschlusskriterien (Auswahl)

= Autoimmunerkrankung und —zustande

= Vorheriger primarer Immundefekt

= Vorherige klinische Diagnose einer Tuberkulose

= andauernde oder aktive Infektion, alle Patientinnen mit einer

bekannten chronischen Hepatitis B, Hepatitis C oder HIV-
Erkrankung
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Denosumab als Ergadnzung zur neoadjuvanten Therapie beim
RANK/L-positiven oder RANK/L-negativen primaren Mammakarzinom
und zwei verschiedenen nab-Paclitaxel Therapie-Schemata in einem

2x2 faktoriellen Design

- Eine gemeinsame Studie der AGO-B und der GBG -
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Rationale

= Eine pharmakologische Hemmung von RANK/L im Tierversuch
schwacht die Entwicklung des Mammakarzinoms ab

= ABCSG-18 (ASCO 2015): adjuvanter Einsatz von Denosumab
= klinische Frakturen reduziert und keine zusatzlichen Toxizitaten

= Testung von Denosumab als Erganzung zu neoadjuvanter
Chemotherapie bei primaren Brustkrebs in Relation zur Auspragung
von RANK/L erscheint sinnvoll beziglich:
= Erhohung der pCR-Rate
= Verbesserung des Outcomes
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N=778 pts.

Stratification

Nab-Paclitaxel 125mg/m? weekly 12x - EC

_LPBC yes vs no Denosumab 120 mg s.c. g4w 24 weeks
- HER2-/HR+ vs Endpoints:

TNBC vs HER2+ Nab-Paclitaxel 125mg/m? weekly 12x - EC Primary: pCR (ypTO ypNO)
-ECq2vsqg3 Secondary:

without Denosumab 0CR in RANK high/low

Change of RANK expr
Change of Ki67
other

Nab-Paclitaxel 125mg/m?d 1,8 q22 -EC
Denosumab 120 mg s.c. g4w 24 weeks

Nab-Paclitaxel 125mg/m?d 1,8 q22 -EC

without Denosumab

*

2" core

after nab-Paclitaxel;

optional
Treatment backbone:
HER2+:+ Trastuzumab+ Pertuzumab
TNBC: + Carboplatin weekly AUC 2

1t core f
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Einschlusskriterien (Auswahl)

" cT2 - cT4a-d, cT1c bei high risk (cN+ bzw. pNg, + ; Ki67 >20%; TNBC; HER2+)

= Zentral bestétigter ER-/PR- und HER2-Status, Bestimmung Ki-67-, TIL- und
RANK/L- Status

Ausschlusskriterien (Auswahl)

= Vorausgegangene Erkrankungen mit Beeinflussung des
Knochenstoffwechsels wie z. B. Osteoporose

= Anwendung von Bisphosphonaten oder von Denosumab innerhalb 1
Jahr vor Studienaufnahme

» Letzter Zahnarztbesuch > % Jahr

= 5 | Dokumentation !
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Eine randomisierte Phase II-Studie zum Vergleich von Paclitaxel/Olaparib
versus Paclitaxel/Carboplatin gefolgt von Epirubicin/Cyclophosphamid als
neoadjuvante Behandlung von Patienten mit HER2-negativem primaren

Brustkrebs mit homologen rekombinanten Mangel (HRD)
[HRD Patienten mit abtrédglichen Tumor oder Keimbahn BRCA 1/2 Mutationen und/oder HRD-Score hoch]

- Eine gemeinsame Studie der AGO-B und der GBG -
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GROUP

| Y __ Stanzbiopsien (beide verpflichtend) Q"

Screening * Chemotherapie nach PO/PChb Chemotherapie Operation
| ' Blutentnahmen (verpflichtend) ' '
wochentlich Paclitaxel 80mg/m? EC
+ Olaparib 100mg (morgens und 90mg/m?|600mg/m? %
abends) fiir 12 Wochen (PO) fir 8 oder 12 Wochen z
2
102 Patienten :
65 PO:37PCb 2
©
@
Q.
o
EC
90mg/m?|600mg/m?
fiir 8 oder 12 Wochen

*In der initialen Stanzbiopsie werden
folgende Tumoreigenschaften zentral
bestimmt:
- HER2neg/HR+
- Kie7
- tBRCA
- HRD high
G/EmA
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Einschlusskriterien (Auswahl)
= TNBC oder HR+, tBRCA/gBRCA 1 / 2 pos und/oder HRD pos

" T2 - cT4a-d oder cT1lc und cN+ or cT1c high risk (pNg, ,+, TNBC oder
Ki67>20%

Ausschlusskriterien (Auswahl)

= Vorherige Chemotherapie fiir jedwede Malignitat innerhalb von 5
Jahren

= Vorherige Behandlung mit einem PARP-Inhibitor
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Neo- / adjuvante Phase Ill Studie zum Vergleich einer intensivierten
dosisdichten Therapie mit einer adaptierten dosisdichten Therapie
bei Patientinnen mit einem frihen Hochrisiko - Brustkrebs.

- Eine gemeinsame Studie der AGO-B und der GBG -
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Primdrer Endpunkt: DFS EnPC vs dtEC dtD

N=2886 (aktuell: 1850) N=220*** (aktuell: 140)

7
L 3 Wochen ——— PINT 2 nach Zyklus 8

cC € C v

Epirubicin nab-Paclitaxel Cyclophosphamid
150 mg/m2g2w. 330 mg/m2g2w. 2000 mg/m?2q2w.

/ Trastuzumab s.c.
600 mg 3w, FFE*

PINT1 R

PINT 2 nach Zyklus 8

V

Neo-/ Adjuvant
(= 1000 Patn.)

Y
h 1008

"o

1 Woche
Pause

— c C
Epirubicin Docetaxel Trastuzumab s.c.
Startdosis: 90 mg/m? gq2w. Startdosis: 75 mg/m?q2w. | 600 mg g3w, = *+* y
Dosisstufen (min./max.) Dosisstufen {min./max.)
- stufe—3: 38 mg/mg2w. - stufe—1: 60 mg/mZg2w.  PINT Patientinnen-Interviewvor Randomisation (PINT1) bzw.
- Stufe+2: 120 mg/m? g2w. - Stufe+2: 100 mg/m?g2w. nach 8 Zyklen Trastuzumab s.c. (PINT2).
Cyclophosphamid *Pertuzumabi.v. (falls HER2-positivund necadjuvant):
Startdosis: 600 mg/m?2 q2w. Startdosis 840 mg g3w, danach 420 mg q3w.
Dosisstufen (min./max.) **Trastuzumab i.v. (falls HERZ-positiv und neoadjuvant oder adjuvant}):
- Stufe—3: 450 mg/m2 g2w. Startdosis 8 mg/kg KG g3w, danach 6 mg/kg KG g3w.

- Stufe +2: 1200 mg/m?q2w. **+ Eiir die dazugehdrige Pharmakokinetik Sub-Substudie werden

davon jeweils 18 Patientinnen pro Arm randomisiert.
**+*E Therapiedauer Trastuzumab i.v. und s.c. insgesamt 1 Jahr.

™, san:
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Einschlusskriterien (Auswahl)

® Hochrisiko-Brustkrebs definiert als:
— HER2+ oder TNBC unabhangig vom Nodalstatus oder

— Luminal B Tumore (ER und/oder PgR-positiv, HER2-negativ,
Ki67 > 20%) mit befallenen Lymphknoten oder

— mindestens 4 befallene Lymphknoten

= biologisch nicht dlter als 65 Jahre (aber nicht dlter als 70 Jahre)

 Bei adjuvanten Patientinnen: Adaquate operative Behandlung (R0). Die
Wahl der Axilla-Operation obliegt dem Zentrum

Ausschlusskriterien (Auswabhl)

= Bei adjuvanten Patientinnen: Zustand nach axillarer Dissektion oder
SLNB > 3 Monate (optimal < 1 Monat )

IGAIN®
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GBG 78 — | PenveLoPE®

Phase lll study evaluating palbociclib (PD-0332991), a Cyclin-
Dependent Kinase (CDK) 4/6 Inhibitor in patients with hormone-
receptor-positive, HER2-normal primary breast cancer with high

relapse risk after neoadjuvant chemotherapy

NAGO-B  ANSABP 43.BIG

BREAST STUDY GROUP parelCumdation Ine. - preostbiemalondl Goup
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Primarer Endpunkt:
iDFS Palbociclib vs Placebo

N = 1100 pts. with

HR+/HER2- breast cancer Palbociclib
no pCR and 125 mg once daily p.o.
CPS-EG score 23 or score 2 and ypN+ d1-21, q29 for 13 cycles
Neoadjuvant —  Surgery — R
Chemotherapy +/-Radiotherapy

Stratification criteria:
— CPS-EG score 23 vs. score 2 and ypN+ Placebo
— ypNO-1 vs. ypN2-3 d1-21, q29 for 13 cycles
— Age at first diagnosis (< 50 vs. > 50 yrs.)
— Ki-67 £15% vs. >15% _ _ _
— Asian vs. non Asian of participating site All patients will receive
o o P P g concomitantly endocrine therapy
not incl. stratified log-rank test) according to local standards

Voerne ores
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Points Prognostic groups

Clinical stage 1D ]
I [4] TiNoMO; TON 1miMO; TIN 1miMoO T:E
I1IA o0 TON 1MO; T1N 1MOD; TZNOMO; E 0.8+
-
1B 1 T2N1MO: T3NOMO w
2 0.5
ITIA 1 TON2MO;T1N2Mo; T2N2Mo; = = () |n=232)
%]
® — 1(n=108)
1B s T4 NO-NZMO (= o =
ImIicC 2 Any TN3 MO U'J 4 : ::; 12::; N
@ 4(n=169)
@ =5 n = 64)
: 8 92 —gpn.n)
0 TisNOMO a
P<.0M —‘
I 0 T1NOMO; TON 1miMO; TIN 1miMO
1A 1 TONITMO; TINTMO; TZNOMO 0 2 4 6 8
1R 1 T2N1MO; T2NOMO Time Since Diagnosis (Years)
1A 1 TONZMOTIN2ZMO; TZNZMOD;
B 1 T4 NO-N2MO
e ) = Clinical staging prior to therapy
Pathological staging after therapy
ER negative 1 Local Estrogen status and tumour grading
i 1 Not applicable for metastatic patients.
Mittendorf et al, Validation of a Novel Staging System for Disease-Specific s
Survival in Patients With Breast Cancer Treated With Neoadjuvant PPENELOPEE

Chemotherapy, ] Clin Oncol, 2011
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Einschlusskriterien (Auswahl)
= Invasiver Tumorrest nach mindestens 16 Wochen NACT (T oder N)
= Zentral bestatigt: HR+/HER2-

= Adaquate operative Behandlung und Bestrahlung:
= RO bei BET, R1 moéglich bei Mastektomie
= Axilladissektion (Ausnahme SLNB negativ)

= < 16 Wochen seit Op bzw. < 10 Wochen seit Ende Bestrahlung

Ausschlusskriterien (Auswahl)
= Bestehender Infekt
= Einnahme vom starken Cyp3A4 Inhibitoren/ Induktoren

VoerneLores
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Randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
Parallelgruppenstudie der Phase Il zum Beurteilen der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Olaparib im Vergleich mit einem Placebo zur adjuvanten
Behandlung von Patienten mit BRCA1/2-Keimbahnmutationen und primarem HER2-
negativem Hochrisiko-Brustkrebs, die eine definitive lokale Behandlung und
neoadjuvante bzw. adjuvante Chemotherapie abgeschlossen haben

- ‘\'- {3
NAGOE MG  &BIC o

Partners In Cancer Research
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Rationale

" Insgesamt ca. 5% aller Brustkrebserkrankungen weisen BRCA
Mutation auf - 3% BRCA1 (meistens TNBC), 2% BRCA2 (meistens
ER/PgR positiv)

= Beide Mutationen fihren zu einer fehlenden Fahigkeit der

Tumorzellen zur homologen Rekombination nach
Doppelstrangbriichen der DNA

= PARP (Poly(ADP-ribose)-Polymerase) = korpereigenes Enzym, dass
an der Reparatur nach DNA-Einzelstrangbriichen beteiligt ist

= Jede der beiden Reparaturmechanismen kann Schaden beheben -
> PARP-Inhibition bei ,normalen” Zellen hat daher wenig Effekt,
bei fehlender homologer Rekombination tritt Zelltod ein

OlympiA
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Post Neoadjuyant
gBRCA

TNBC patients

i i Olaparib 300 mg
LRPeR positive. HLR= twice daily (bid) |:> Follow-
ne Uﬂtﬂ- e a'itlEIltS aaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
for 12 months up
Double blind ]DFS,
N=1500 Placeh distant
acebo
IDFES.
twice daily (bid) [> 0S '
) for 12 months -

negative tum

ER/PsR positive HER2 negative
patients

= 4 pathologically confirmed
positive lymph nodes

Olg\r%)piA
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Patient(inn)en mit BRCA-Keimbahnmutationen und HER2-negativem Brustkrebs
mit hohem Rezidivrisiko

Post-adjuvante Behandlung:

= TNBC mit N+(alle Tumorgrof8en) oder N-, T > 2 cm nach OP oder 2 4 positive LK
bei HR- Positivitat

* Mindestens 6 Zyklen Anthracyclin und/oder Taxan-haltige adjuvante CT, RT
muss abgeschlossen sein (falls indiziert)

Post-neoadjuvante Behandlung:
» Mindestens 6 Zyklen Anthracyclin und/oder Taxan-haltiger neoadjuvanter CT

= Keine pCR zum Zeitpunkt der OP (TNBC) oder keine pCR und CPS-EG Score > 3
(HR- positive Pat)

= Keine weitere Chemo nach OP, RT muss abgeschlossen sein (falls indiziert)

9'}%9%
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INSEMA - GBG 75

Eine multizentrische, prospektive, randomisierte Studie zum Vergleich der axillaren

Wachterlymphknoten-Biopsie zu keiner axillaren Operation bei Patientinnen mit friihem

invasivem Brustkrebs und brusterhaltender Operation

- Eine gemeinsame Studie der AGO-B, GBG, NOGGO, SUCCESS, WSG und der ABCSG —

Universitat @&
Rostock ;.;p Taditot ot

e wreme B
o B
R
8 |
™ B

-
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Studiendesign

Amendment #4 (Version 15.09.2016)

Primarer Endpunkt:
iDFS no axillary surgery vs SLNB
pN+(sn) with SLNB alone vs. pN+(sn) patients with completion ALND

N=5,940 pts., cNO/iNO, >18 years, iT1
or iT2 (<5 cmjy, prannea pCS* Anderungen
and postoperative irradiation
I R 1
no SLNB 1:4 SLNB
(n~1,188) JIR (n=4,752)

I ]
SLN negative or SLN positive (=25%) SLN positive (=5%)
pN1mi (x70%) (1-3 involved SLN) (24 involved SLN, ALND)
SLNB alone R completion ALND
(n~984) 1:1 (n=984)
— 5T

plus 800 patients with enrolment directly into 2™ randomization
(German or Austrian study sites)

Universitat @ &)
Rostock @l st oo

e
E Wiy
2 ESE
2 Shall:3
5 gl 2

Studiendurchfiihrung Amendment #4
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Einschlusskriterien (Auswahl)
= Histologisch gesicherter primarer Brustkrebs, unilateral

" Praoperatives Imaging (Sono und MG) : TumorgrofRe <5 cm
(iT1/iT2 unabhangig von HR- und HER2- Status)

= ¢cNO/iNO. Falls iN+ histologische Sicherung des LK notig (negativ)
= Brusterhaltende OP (R0O) mit anschliessender Radiatio geplant

Ausschlusskriterien (Auswahl)

= Zeit seit histologischer Sicherung >3 Monate (optimal <1 Monat)
= Z. n. neoadjuvanter Behandlung

T
£ Rl
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Male - GBG 54

Eine prospektive, randomisierte, multizentrische Phase Il Studie
zur Evaluierung der Ostradiolsuppression unter Tamoxifen alleine
versus Tamoxifen plus GnRH-Analogon
versus Aromatase-Inhibitor plus GnRH-Analogon
in der (neo-) adjuvanten und palliativen Therapie

mannlicher Patienten mit Brustkrebs

MALE
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Primires Zielkriterium: Vergleich der Ostradiolsuppression nach 3 Monaten Therapiedauer.

GnRH-Analogon v

GnRH-Analogon v

Monat 3 Monat 6

Tamoxifen: 20 mg taglich.
Exemestan: 25 mg taglich.
Goserelin: 10,8 mg s.c. (siehe FI ZOLADEX®) nach Randomisation und nach drei Monaten.

ODER
Leuprorelin: 11,25 mg s.c. (siehe FI TRENATONE®) nach Randomisation und nach drei Monaten.

MALE
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Teilnahme ist im neoadjuvanten, adjuvanten oder
metastasierten Therapiesetting moglich

Einschlusskriterien (Auswahl)

= Mannliche Patienten mit histologisch gesichertem invasiven Karzinom
der Brust

= Positiver Hormonrezeptor-Status

Ausschlusskriterien (Auswahl)

= Vorherige antihormonelle Therapie zur Behandlung des Mamma-
karzinoms

= Prostatakarzinom innerhalb der letzten finf Jahre oder —
unabhangig vom Zeitfenster — Zustand nach endokriner
Behandlung eines Prostatakarzinoms.
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DESIREE - GBG 86

Eine multizentrische, randomisierte doppelblinde, Phase-II-Studie zum
Vergleich der Vertraglichkeit bei einschleichender Dosierung von

Everolimus bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs

DESIREE

;‘21::4
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Everolimus 10 mg

/ Woche 4-24: 10mg/Tag (:::pﬁéaﬁﬁ-ﬁigﬂgl“éhntsprechend Fachinformation)

N=1 56\ vorgeschaltete Dosiseskalation von Everolimus-Plazebo
Woche 1 1x2,5mg Verum + 3x Plazebo/Tag;
Woche 2: 2x 2,5mg Verum +2x Plazebo/Tag;
Woche 3: 3x 2,5 mg Verum + 1x Plazebo/Tag;
Woche 4-24: 10mg/Tag (open-label entsprechend Fachinformation)

Patientenprofil entsprechend Indikation flr Everolimus
+ Exemestan in beiden Armen
Follow-up: EOT Visite (Woche 25-28)

Primares Studienziel Statistische Annahme:

. -y . Controlarm: 40% Mukositis
Kumulative Rate von Mukositis Grad 2-4 in 12 Wochen Escalation arm: 20% Mukocitis

DESIREE
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Einschlusskriterien (Auswahl)

= HER2-neg/ HR+

= Metastasiertes Mammakarzinom

= Keine Indikation flir Chemotherapie

= Vorbehandlung mit einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor

- Indikation fiir Exemestan + Everolimus wie im Label

Ausschlusskriterien (Auswahl)

= Kein dokumentierter Progress unter einem nicht steroidalen
Aromataseinhibitor

DESIREE

;‘\;«jg
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BrainMet - GBG 79

Brain Metastases in Breast Cancer Network Germany
(BMBC)
Meeting a clinical need for the improvement of patient
outcome

~D

iversitatsklinikum I 7
mburg-Eppendorf
>

X
T

4

AN

5
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=" BrainMet is a long time retrospective and prospective
multicenter registry designed to collect tumor characteristics of
the primary and metastatic tumor as well as treatment data
from patients diagnosed with brain metastases of breast cancer
treated in German hospitals

= the target is to accrue data form 1000 patients and 400 tissues of
brain metastases from participating German centers

- new strategies are required for the treatment of patients
developing brain metastases, aiming to prolong survival,
preserve neurologic function and improve quality of life

\N. - ')
SN l Universitatsklinikum I g5
&2/ B Hamburg-Eppendorf /\‘[/L

e
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Einschlusskriterien (Auswahl)

= Patienten mit histologisch gesichertem Mammakarzinom und
Hirnmetastasen, die nach dem Jahr 2000 diagnostiziert sind

= Patienten im prospektiven Teil der Studie benotigen eine
Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien (Auswahl)

= Vorgeschichte von Lungenkrebs oder anderen malignen Erkrankungen
= Patienten mit leptomeningealer Erkrankung

= Patienten ohne histologische Bestatigung der Brustkrebsdiagnose

\4 - ')
SN l Universitatsklinikum I
A Hamburg-Eppendorf

Yare
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Breast Cancer in Pregnancy - GBG 29

Breast cancer in Pregnancy (BCP)
Prospective and Retrospective Registry Study of the
German Breast Group (GBG)
for Diagnosis and Treatment of Breast Cancer in
Pregnancy compared to young non-pregnant women

f BC
B Cancer in Pregnancy
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Zielkriterien

Primares Zielkriterium: Fetales Outcome nach 4 Wochen

Sekundare Zielkriterien

= Outcome der Schwangerschaft

= Stadium bei Einschluss und biologische Charakteristika

= Art der Therapie und Operationsmodus

= Entbindungsmodus

= Outcome des Kindes nach 5 Jahren

= Qutcome der Mammakarzinom-Erkrankung nach 5 Jahren

Erfassung der NW

Vergleich Tumorbiologie bei BCP und jungen nicht-schwangeren Pat.
= Translational Research: Tumorgewebe und Plazenta

°
Breast Internationol Group B C P
Breast Cancer in

in Pregnancy
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Einschluss aller Patientinnen mit MammacCa in der
Schwangerschaft unabhangig

von Therapieplan und Gestationsalter

Registrierung
retrospektiv und prospektiv moglich

Gewebesammlung
Biomaterial (Tumor und Plazenta)

<3 BIG
o
Breast International Group B C P
Breast Cancer in Pregnancy
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Integration der neoadjuvanten Therapie und Sentinel Node-Biopsie

Integration der Frage nach Nebenwirkungen bei Patientinnen mit
Chemotherapie in der Schwangerschaft

= Aufbau eines Kontroll-Kollektivs junger nicht-
schwangerer Patientinnen < 40 Jahre

= Erfassung von weiteren Schwangerschaften nach BCP sowie
Schwangerschaften nach Mammakarzinom

Ubernahme der Dokumentation in MedCODES®

¢ 1 BIG
°
Breast Internationol Group B C P
Breast Cancer in Pregnancy
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Pallas

Ultimate

PADMA
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GBG 93 - PADMA

A randomized, open-label, multi-center phase IV study
evaluating palbociclib plus endocrine treatment
versus a chemotherapy-based treatment strategy
In patients with hormone receptor positive /
HER2 negative breast cancer in areal world setting.

ke

PADM
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PRIMARY ENDPOINT:
Time-to-treatment
Failure

Arm B

* Al, fulvestrant +/- GnRH analogue
** As defined in the study protocol

STRATIFICATION FACTORS:

- hormone resistant (relapse on or within 12 months of end of adjuvant ET) versus hormone
sensitive (relapse beyond 12 months after end of ET or de novo metastatic HR+ / HER2- breast
cancer)

- symptomatic (defined as per investigator) versus asymptomatic (as defined by investigator)

PADMA
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UnLock The IMmune cells ATtraction in ER+ breast cancer

A PHASE Il TRIAL TESTING DURVALUMAB COMBINED WITH
ENDOCRINE THERAPY IN PATIENTS WITH ER+/HER2- BREAST
CANCER ELIGIBLE FOR NEOADJUVANT ENDOCRINE THERAPY AND
WHO PRESENT CD8+ T CELL INFILTRATION AFTER
4-6 WEEKS EXPOSURE TO IMMUNE-ATTRACTANT
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* 4 cohorts of 60 patients each are expected. Each cohort opens after the previous one is finished.

** As per local pratices
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PALLAS: PALbociclib ColLlaborative Adjuvant Study

A randomized phase lll trial of Palbociclib with standard adjuvant
endocrine therapy versus standard adjuvant endocrine therapy alone for
hormone receptor positive (HR+) / human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2)-negative early breast cancer
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Patient Population
N = 4600
Inclusion Criteria:

* HR+ and HER2-

* Stage Il or lll (IA limited to 1000
Patients)
Diagnosis >| Surgery
N

N

V
mN-< 002D3>»wx

Neo-/Adjuvant
systemic therapy

FFPE Tissue sample
received at central
bio-repository

1:1

Arm A
Palbociclib (2 years)
+
Endocrine Treatment
(5+ years)

-| Survival / Disease
Follow-Up

ArmB
Endocrine Treatment
(5+ years)

QOL & Adherence
Monitoring

i

therapy.

Arm B: standard adjuvant endocrine therapy (Al, tamoxifen)

Arm A: Palbociclib at a dose of 125 mg once daily. Day 1-21 in a 28-day cycle
for a total duration of 2 years, in addition to standard adjuvant endocrine

Stratification Factors:

* Pathological Stage (IIA vs 11B/1ll) or clinical stage
if pre-operative therapy was given with the higher
stage determining eligibility

* Neo/adjuvant chemotherapy (yes vs no)
* Age (< 50 vs > 50 years)
* Geographic region ( North America vs Europe vs Asia)




GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

HERZLICHEN

GBG Studienfinder

Ther apicoptimierumgsmainahmen bei Patientinnen mit primaren Mammakarzinom®:

BiP (GBS 29) [retro- und prospektive Registerstudie)

IMSEMA : 3xilkine SLMB ws. keine axilline & peration [1. Rando), falls SLME positiv: SLME alleinews. A LWE (2. Randa )

Hochriziko-Brustkreb - Patientinnen: HEF2+ oder TR BC
oder Lumniral B it = M1 oderLurmiralA mit = 4 LK

CAIR-2: EnPCws ko red dose-deres EC- Do
[ b=i HER24+ zudem Trastuzurna b+-Pertizumab |

Mamirma-Ca mitcl2 - cT4a-dodercTlc wenn THEC,
HEFZ+, M oderKler = 20%, M0

Cepark: 2= nab-Paclitaxel (weskly vs1,8q2 2) gefolat
won ECg2igs + - Denasurmab
[THE: Carboplating HER2+Trast iy b+ Pertuzurma b)

THEC it cT1h -cT4a-d, MO-2, MO

Geparkueyn: nab-Paclitazel weekly getolzt von
ECg2+/- Duralurmab ianti-P0-11)

HERZr=g Marnrma-Ca mit mit bomologen mkambinanten
Mangel (HDR): BRC A /2 Mutation undfoder HDR-5con pos

Geparcla: 12 Paclitaselweskly + Olaparib gefolgt won EC g2/g3
vz 12 Paclitaxel + Carboplatin wes kly gefolgt won BC g2iga

HR+/HER 2nag Mamma-Ca mit cT2—cT4, Ma-3, M0,
post e nopa sl

ULTIMATE: Exerestan/Duryalurmab iz nti-P0-L1) bei Pat. mit
C D8+ T-Fellirfiltmtion rac b [rmun- Stimulation

2BACA -2+ HERZ-, rachadi cder necad) CHT, M-+

OLYMPIA: Olaparibeys. Placebo

Hochrisika-Brustkmehs-Patientinnen: HER2+ oder TRBC
oder Lurniral B mit = b1 oderLurninalA mit e 4 LK

CAIM-2: EnP Cvs taib red dose-dense EC-Doc (bei HERZ+ zudemn
Trstuzunab)

High rizk, non-pCR rech PST, HR pos, HERZ reg

Panzlope®: endokrinaTherm pie = Palbociclib

HE poz und HERZ neg

PALLAS: adjuvante ET (S ahre]+f- Pa lbociclib |2 |ahe)

Harmrma-Ca beinn Mann

MALE: Tarncesifen ve, Tamoxifert GnRH s Exernestan+G nkH

Ther apieoptimienmgsmainahmen beim metastas iy ten Mammakarzinom*:

Yorthempie AURCRA: Gevwebess mm lung Prirndrturnorund Metastase incl. Blutproben

beirn MMann MALE: Tarnosifen ws. Ta moxife - GnRH ws Exerne stard GnRH

PATIRA : HERZ4+HRA+ Ko lektiv: Anti-HERZ und endalkrine Erhalturgsthempis +f- Pa lbociclib
rach Induktionsthermpie mit Chemo- bow. HERZ- Therzpis

1zt line
P DA HRAHERZ- Koliektiv: endokrine Therapie + Palbociclibws Mo noc hermothem py +00-
endakriner Erhaltungsthempie (physican' schoice)
el DESIREE: HR+/H ERZ - kollaktiv: dose-escalation Everolinus ber 4\40chan vs Standard
: Everolimus plus Exemestan
Cemrba ke Filialisierong Pmospektive Registersudie incl Biomatenalsmmlong bei mBC mit Hirnmeta stasen

*Wieiten Studien sind demeit in PEnung und werdzn auf ureerer Homepage zu findenssing weas GBG de




