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Phase-llI-Studie zur postneoadjuvanten Behandlung mit dem Antikorper-
Medikamenten-Konjugat Sacituzumab Govitecan bei Patientinnen mit friihem,
HER2-negativem Brustkrebs und hohem Riickfallrisiko nach einer
Standardbehandlung im neoadjuvanten Setting
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Assoziation zwischen pCR und Prognose?
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Cortazar C et al., Lancet. 2014.
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Point assignment for CPS+EG score
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Mittendorf EA, J Clin Oncol 2011;
Marmé F, et al. Eur J Cancer 2016.
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TNBC: pCR versus CPS+EG - Prognose

A

10

og
X
4]
Q
pus
o
Q
% 0@
Q .
) = pCR (ypT0O/is)
o
c -
5 no pCR
= i+
s A
] 04
o
o
=
a

02

years
oo
00 5,00 10,00 15,00 20,00
PCR status  5-year DFS rate 95% ClI N %
pCR 0.864 0.839 0.889 822 45.8
Non-pCR 0.528 0.495 0.561 973 54.2

Proportion disease-free %

10
08
06
= CPS+EG 1+2
- -
CPS+EG 3-6
G
04 i
T
02
years
0o
00 500 1000 1500 2000
CPS-EGrisk o DFs rate 95% Cl N %
category
Low risk (142)  0.834 0.809 0.859 950 52.9
Highrisk (3-6)  0.511 0.476 0.546 845 471

Marmé F et al., submitted.
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Deutsche Meta-Datenbank Uberleben bei TNBC-Patienten ohne pCR und
(N=2454 HR-positive/HER2-negative Tumore). HR-positiv ohne pCR, CPS + EG 23 oder CPS + EG2 und ypN +.

Daten aus 4 prospektiven, randomisierten deutschen
neoadjuvanten Studien (n = 1829).
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= Die meisten Patienten mit TNBC & high-risk HR+/HER2—- EBC werden neoadjuvant behandelt

pCR Raten liegen bei 40 — 50% fir TNBC und niedriger fur luminale BCs

Patienten mit TNBC, die keine pathologische Komplettremission (pCR) erreichen, haben eine 5-Jahres-
EFS-Rate von etwa 50%%23

Mit Hilfe des CPS+EG-Scores kann bei HR+/Her2— Patienten die Prognose genauer bestimmt werden,
wodurch Patienten fiir eine post-neoadjuvante Therapie ausgewahlt werden kénnen*

Bei TNBC tragt der CPS+EG nicht zu einer besseren Selektion von Patientinnen flir post-neoadjuvante
Therapie bei®

= Patienten mit hohem Rezidivrisiko, die fiir post-neoadjuvante Therapie geeignet sind:

TNBC ohne pCR
HR+/HER2— mit einem CPS+EG-score >3 oder =2 mit ypN+

1. Hahnen JAMA Oncol 2017; 2. Sikov J Clin Oncol 2015; This presentation is the intellectual property of GBG. b’ AGO-B
3. Petrelli BCRT 2014; 4. Marmé Eur J Cancer 2016.; 5. Marmé submitted. BREAST STUDY GROUP
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Rationale: Post-neoadjuvante Therapie sné%m

= Vorteile der post-neoadjuvante Ansatz, im Gegensatz zur adjuvanten Therapie:

— Vermeidet eine Uberbehandlung
— Bendtigt weniger Studienpatienten

— Begrenzt das Risiko eines Versagens der Studie aufgrund fehlender Ereignisse durch
Auswahl einer Hochrisikopopulation.

— Zulassungsrelevanter Uberlebensendpunkt

1. Masuda N Engl J Med 2017; 2. von Minckwitz N Engl J Med. 2019; This presentation is the intellectual property of GBG. b’ AGO-B
3. Von Minckwitz Eur J Cancer 2016; 4. Loibl J Clin Oncol 2021. BREAST STUDY GROUP
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= Die post-neoadjuvante Therapie kann das Uberleben signifikant verbessern:
— Phase-lll CREATE-X Studie:

— signifikante Verbesserung von DFS und OS mit Capecitabine im Vergleich zur Beobachtung bei HER2-negativen Patienten ohne
pCR?
— Phase-Ill KATHERINE Studie:

— verbessertes invasives DFS bei HER2-positiven Patienten ohne pCR behandelt mit Trastuzumab +/- Pertuzumab und T-DM1
postoperativ?

= Fir HR+/HER2- noch keine geeignete post-neoadjuvante Strategie gefunden:

— Phase-1lIl NATAN Studie:
— keine Verbesserung der DFS mit Zoledronat gegeniber der Beobachtung bei Patienten ohne pCR3 (80% HR+)

— Phase-lll Penelope Studie:
— keine Verbesserung der invasiven DFS mit Palbociclib zusatzlich zur endokrinen Therapie bei Patienten ohne pCR.*

= Prazision des CPS+EG in Penelope B prospektiv bestatigt
— erwartetes 3-J. iDFS: 77% — beobachtetes 3-J. iDFS: 77.7%

1. Masuda N Engl J Med 2017; 2. von Minckwitz N Engl J Med. 2019; This presentation is the intellectual property of GBG. b’ AGO-B
3. Von Minckwitz Eur J Cancer 2016; 4. Loibl J Clin Oncol 2021. BREAST STUDY GROUP
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Rationale: Sacituzumab govitecan

SASCIA

Sacituzumab govitecan ist ein Trop-2-gerichtetes Antikorper-Wirkstoffkonjugat

— Trop-2 ist ein Epithelzelloberflachenantigen, Linker for SN-38
» Hydrolysable

das in vielen soliden Tumoren stark Hiker for

. . 1 payload release

exprimiert wird « High drug-to-
antibody ratio N

(7.6:1)5 ol

— Die Hydrolyse des Linkers setzt das

zytotoxische SN-38 intrazellular und in der
Tumormikroumgebung frei 24

— Somit werden Sacituzumab-Govitecan-

gebundene Tumorzellen durch intrazellulare

Aufnahme von SN-38, und benachbarte

Tumorzellen durch extrazellular freigesetztes

SN-38 getotet. 24

de SN-38 payload
+ SN-38 more potent
than parent
—d& compound, irinotecan

Humanized anti-Trop-2

antibody =

« Directed toward Trop-2,
an epithelial antigen
expressed on many
solid cancers

1. Avellini Oncotarget. 2017; 2. Sharkey Clin Cancer Res. 2015;
3. Cardillo Bioconjugate Chem. 2015; 4. Bardia J Clin Oncol.2017.
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Phase I/Il -Studien SASCIA

TNBC HR+/HER2-
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Bardia A et al., N Engl J Med. 2019; Bardia A et al., ASCO 2018 This presentation is the intellectual property of GBG. .’ AGO'B
oral session MBC & Kallinski Ann Oncol 2020. BREAST STUDY GROUP
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ASCENT: randomisierte Phase |1l mTNBC

ASCENT: A Phase 3 Confirmatory Study of \l’“”
Sacituzumab Govitecan in Refractory/Relapsed mTNBC

Metastatic TNBC Sacituzumab Govitecan (SG) Endpoints
(per ASCO/CAP) 10 mg/kg IV .
. Primary
>2 chemotherapies for days 1 &8, 1::2%)21"’33' cycle ﬂ_em::":nt“ - PFSt
advanced disease progression —»  Secondary
[no upper limit; 1 of the required unam:'pwe * PFS for the full
prior regimens could be from Treatment of Physician’s toxicity populationt
progression that occurred within Choice (TPC)* + 0S8, ORR,
a 12-month period after (n=262) DOR, TTR,
completion of (neo)adjuvant safety
therapy)]
N=529 Stratification factors Data cutoff: March 11, 2020
*  Number of prior chemotherapies (2-3 vs >3)
NCT02574455

+ Geographic region (North America vs Europe)
« Presence/absence of known brain metastases (yes/no)

ASCENT was halted early due to compelling evidence of efficacy per unanimous DSMC recommendation.
Here, we report the primary results from ASCENT, including PFS and OS.

*TPC: eribulin, vinorelbine, gemcitabine, or capecitabine. TPFS measured by an independent, centralized, and blinded group of radiology experts who assessed tumor response using

RECIST 1.1 criteria in patients without brain metastasis. *The full population includes all randomized patients (with and without brain metastases). Baseline brain MRI only required for

patients with known brain metastasis.

ASCO/CAP, American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists; DOR, duration of response; DSMC, Data Safety Monitoring Committee; IV, intravenous; DngrESS
mTNBC, metastatic triple-negative breast cancer; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; R, randomization; RECIST, Response VIRTUAL M
Evaluation Criteria in Solid Tumors; TTR, time to response. 2020

National Institutes of Health. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02574455.
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ASCENT: randomisierte Phase |1l mTNBC
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Rationale: Sacituzumab govitecan SASCIA

= Hohe Aktivitat bei stark vorbehandelten Patienten mit metastasiertem TNBC! und HR-
+/HER2-BC %23

— auch nach vorheriger Behandlung mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren oder CDK4 / 6- und mTOR-Inhibitoren

= FDA Zulassung fiir metastasiertes TNBC, nach mind. zwei friiheren Therapien fiir
metastasierende Erkrankung?

= Die Wirksamkeit bei TNBC wurde in der Phase-llII-ASCENT-Studie bestatigt, 4
unabhangig von der Trop-2-Expression oder dem gBRCA1/2-Status.>

= Die Phase Ill Studie in einer HR-positiven Kohorte ist noch nicht abgeschlossen.®

= Basierend auf diesen Studien kénnte Sacituzumab Govitecan eine ideale Therapie
gegen die resistente Resterkrankung nach Standard NACT sein, unabhangig vom HR-
Status.

1. Bardia NEJM 2019; 2. Bardia J Clin Oncol 2018; 3. Kalinsky Ann Oncol 2020; This presentation is the intellectual property of GBG b’ AGO.B
4. Bardia ESMO 2020; 5. Hurvitz SABCS 2020; 6. Rugo Future Oncol 2020. BREAST STUDY GROUP
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SASCIA Studiendesign sné'cf:m

* Vorherige Taxan-
haltige NACT mit einer

Dauer von mind. 16
Wochen
* Non-pCR und:

— TNBC
— HR-positive und

Sacituzumab Govitecan

N=1200 (8 Zyklen d 1, 8 q3w)

Frihes,

HER2-negatives
Mammakarzinom

CPS+EG score =2 3
oder 2 & ypN+

Therapie nach Wahl des Arztes*

Stratifizierungsmerkmale:
. HR-positiv vs HR-negativ
. ypN+ vs ypN-

*Capecitabine (8 Zyklen) oder platinhaltige Chemotherapie (8 Zyklen) oder Beobachtung
Hintergrundtherapie: bei HR-positiven Patientinnen wird die endokrine Therapie nach lokalen Leitlinien durchgefihrt

This presentation is the intellectual property of GBG. b’ AGO-B
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Primares Studienziel Sﬂ%“(f:m

= Invasives krankheitsfreies Uberleben (iDFS)

Vergleich des invasiven krankheitsfreien Uberlebens zwischen
Patienten, die mit Sacituzumab Govitecan behandelt werden, und
Patienten, die nach arztlicher Wahl behandelt werden.

This presentation is the intellectual property of GBG. b’ AGO-B

BREAST STUDY GROUP
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Sekundare Zielkriterien (Auswahl) sgé'cf:ln

Gesamtiiberleben (sekundarer Hauptendpunkt, OS)

Distantes krankheitsfreies Uberleben (DDFS)

Lokoregiondres rezidivfreies Intervall (LRRFI)

Vergleich von iDFS und OS in den stratifizierten Subgruppen

— HR-negativ vs. HR-positiv
— ypN+ vs. ypNO

Patient Reported Outcome und Lebensqualitat

Toxizitat

This presentation is the intellectual property of GBG. b’ AGO-B

BREAST STUDY GROUP
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Einschlusskriterien (Auswahl) | SASCIA
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= Patienten mit invasiven Resttumor nach neoadjuvanter Chemotherapie und hohem

Rezidivrisiko, definiert als:
— HR-negativ: invasiver Resttumor > ypT1mi
— HR-positiv: CPS+EG-Score > 3 oder CPS+EG Score 2 und ypN+.

= Die Patienten miissen 16 Wochen lang eine neoadjuvante taxanbasierte Chemotherapie

erhalten haben:

— Inkl. mind. 6 Wochen Taxan
— Bei Progress unter NACT nach mind. 6 Wochen Taxan ist eine kiirzere Therapiedauer als 16 Wochen erlaubt.

= Ein Abstand von weniger als 16 Wochen zwischen dem Datum der letzten Operation
oder von weniger als 10 Wochen nach Abschluss der Strahlentherapie und dem Datum
der Randomisierung ist erforderlich.

= Die Strahlentherapie sollte vor Beginn der Studienbehandlung durchgefiihrt werden.

This presentation is the intellectual property of GBG. b’ AGO-B

BREAST STUDY GROUP
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Einschlusskriterien (Auswahl) Il SASCIA

= Eine Immun-Checkpointhemmer-/Immuntherapie ist wahrend der neoadjuvanten
Therapie erlaubt.

= BRCA 1/2 mutiert, Wildtyp oder unbekannt

= Bereitschaft und Moglichkeit Gewebe bereitzustellen (zentrale prospektive
HR/HER2/Ki67/TIL-Testung + Trafo)
— FFPE der Biopsie vor NACT
— FFPE Gewebe vom residuellen Tumor
= Adaquate operative Therapie mit inkl. axillarem Staging
— RO Resektion aller invasiven und nicht invasiven Herde
— SNLE vor NACT sollte nicht durchgefiihrt werden
— ALNE vor NACT nicht erlaubt

This presentation is the intellectual property of GBG. b’ AGO-B

BREAST STUDY GROUP
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ecr M Aktivierte Zentren (pat. im Screening; n = 31) SASCIA
Zentrum Haptpriifer/in Pat. Pat.
screening random.
0382 MVZ in der Klinik Dr. Hancken Stade Dr. Meiler 4 2
0007 Universitatsmedizin Mainz Prof. Schmidt 3 1
0616 Hamato-Onkologie im Medicum Bremen Dr. Schreiber

0004 Universitatsklinikum Mannheim

0408 Caritasklinik St. Theresia Saarbriickss
0654 Universitatsklinikum Aac
0615 Klinikum Oldenburg - On

10 weitere Zentren
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Finale Genehmigung PEI 27.07.2020
Finale Genehmigung ffEK Mannheim 24.07.2020
Einreichung EKs Deutschland 2. Runde 08.02.2021
FPI 02.12.2020
LPI Q4 2023
LPLV Q2 2024
First interim analysis Q3 2025
Final iDFS (and interim OS) analysis Q2 2027
Final OS analysis Q2 2029

This presentation is the intellectual property of GBG. b’ AGO-B
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SREAST ] Kontakt SASCIA

GROUP

Dr. Laura Schéllhorn Clinical Project Manager
Dr. Stefan Drose Clinical Project Manager
Ursula Holdefer PMA

Felix Julius PMA

Andrea Geiser PMA

Petra List PMA

Christina Miiller-Weisbrod PMA

Sponsor: German Breast Group
International Principal Investigator & LKP: Frederik Marmé
Protocol Officer: Jenny Furlanetto

Fon: +49 6102 7480-343; E-Mail: SASCIA@gbg.de
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