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Eine randomisierte, offene, multizentrische Phase 1V Studie zur
Evaluierung von Palbociclib und endokriner Therapie im Vergleich
zu einer Chemotherapie-basierten Behandlungsstrategie bei
Patienten mit Hormonrezeptor-positivem/HER2-negativen,
metastasierten Brustkrebs in der Real-World-Situation

Prof. Dr. med. Marcus Schmidt
UFK Mainz

This presentation is the intellectual property of GBG.



GBG

genn ’ Conflict of Interest (COI) pr'&\gm;\

GROUP

= Forschungsunterstiitzung:
— AstraZeneca, BioNTech, Eisai, Genentech, Novartis, Pantarhei Bioscience, Pfizer,
Pierre-Fabre, Roche, SeaGen

= Vortragsstatigkeit:
— AstraZeneca, Daiichi Sankyo, Eisai, Lilly, MSD, Novartis, Pfizer, Pierre Fabre, Roche,
Sanofi, SeaGen

= Beratertatigkeit:
— AstraZeneca, Daiichi Sankyo, Eisai, Lilly, MSD, Novartis, Pantarhei Bioscience, Pfizer,
Pierre-Fabre, Roche, SeaGen

This presentation is the intellectual property of GBG.



G B G ’ GBG Jahrestreffen 2022
GERMAN H *
Rationale PADMA

GROUP

Fiir das metastasierte Mammakarzinom kommen derzeit Chemotherapie-basierte (CT)

aber auch rein endokrine oder endokrin-basierte Therapien in Frage

= |Obwohl bei metastasierten Patientinnen ohne schnell progrediente, lebensbedrohliche
Erkrankung eine endokrine Therapie (ET) die empfohlene First-Line-Therapie ist,
erhalten viele Patienten eine Chemotherapie !

Es gibt nur limitierte Daten zum Vergleich von ET vs. CT 2

Da Palbociclib die Effektivitat der ET um ca. 50% erhoht, ist es moglich, dass die

Kombination von Palbociclib und ET der Mono-CT iiberlegen ist 34

Aufgrund enger Ein- und Ausschlusskriterien, festgelegter Behandlungsoptionen und
Untersuchungen finden die meisten klinischen Studien in einer realitatsfernen,
ykunstlichen” Umgebung statt

1.1psos Oncology Monitor: https://www.ipsos.com

2.Wilcken N et al. Cochrane Database Syst Rev 2003. This presentation is the intellectual property of GBG.
3.Finn RS et al. Lancet Oncol 2015.

4. Finn RS et al. N Engl J Med 2016.
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Studiendesign - Amendment 2 PADMA

ArmA
Strata:
— Hormonresistent vs
sensitiv
— symptomatisch vs
R 1:1 asymptomatisch
ArmB

*  Exemestan, Letrozol oder Fulvestrant + LHRH-Agonist.
**  Epirubicin iv, Paclitaxel iv, Vinorelbin iv oder Capecitabin po
* Letrozole, Exemestan, Fulvestrant oder Tamoxifen + LHRH-Agonist

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Primares Studienziel PADMA

= |Vergleich der Dauer bis zum Behandlungsversagen (Time-to-Treatment
Failure, TTF) bei Patienten, die entweder eine vordefinierte Chemotherapie

oder Palbociclib und endokrine TheraEie erhalten haben

= Dieser ,real-world-basierte” Endpunkt ist definiert als die Zeit von
Randomisation bis Abbruch der Therapie aufgrund von Progression,
Nebenwirkungen der Therapie, Patientenwunsch oder Tod des Patienten

= |Das Studienziel ist es zu beweisen, das Palbociclib plus ET zu einer
Verlangerung der TTF im Vergleich zu einer Monochemotherap

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Sekundare Studienziele D ADMA

= Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS)

= Vergleich der Dauer bis zur nachstfolgenden Behandlung bzw. Chemotherapie
= Vergleich des Gesamtiiberlebens (OS)

= Vergleich der Sicherheit und Vertraglichkeit

= Vergleich des Gesundheitszustandes und der Inanspruchnahme
von Gesundheitseinrichtungen von Patienten mit Hilfe des PADMA Phone

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Ein- und Ausschlusskriterien (Auswahl) PADMA
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
= |nvasiver, HR+/HER2- Brustkrebs = Poly-Chemotherapie oder endokrine
(histologisch bestatigt), M1 Monotherapie indiziert

Weibliche oder minnliche Patienten " |Alleinige asymptomatische °555re‘

Metastasierung

= >
=18 Jahre = Vorhergehende Behandlung im
= Mono-Chemotherapie geeignet metastasierten Stadium
= Lebenserwartung > 6 Monate = Unkontrollierte/unbehandelte Ldsionen im

zentralen Nervensystem

Real World!

This presentation is the intellectual property of GBG.



GBG

SREAeT 1 Rekrutierung (Stand 01.03.2022) n = 93 “’l/’

GROUP

400 -

] . accrual no.
350 — planned no. 360
] ——planned no. 260
300 __ ====planned no. 150

250

200 A

150

100 -

50 -

0: T 17T 177 L L T LI
Mar-18 Sep-18 Mar-19 Sep-19 Mar-20 Sep-20 Mar-21  Sep-21 Mar-22 Sep-22 Mar-23  Sep-23

This presentation is the intellectual property of GBG.



GBG

S ] Top-Rekrutierer PA*DMA

GROUP

GBG Jahrestreffen 2022

Universitatsmedizin Mainz Prof. M. Schmidt 27
Helios Universitatsklinikum Wuppertal Prof. V. Bjelic-Radisic 11
UFK Freiburg Dr. B. Rautenberg 9
Klinikum Frankfurt Hochst Prof. J. Rom 6
Gemeinschaftspraxis Bad Neuenahr Dr. A. Nacke 4
Markus KH Frankfurt Prof. M. Thill 4
Onkologische Praxis Bielefeld Dr. M. Just 3
Klinikum Pforzheim Dr. R. Buss-Steidle 3
Klinikum Worms Dr. M. Kogel 3

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Infections and infestations
Blood and Lymphatic System Disorders
Nervous system disorders

Cardiac disorders

Pulmonary embolism 2

Vascular Disorders
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Gastrointestinal disorders

Hepatobiliary disorders

Musculoskeletal and connective tissue disorders
Renal and urinary disorders

General disorders and administration site conditions

Injury, poisoning and procedural complications

N N BN W N O W W P B W b

Surgical and medical procedures

This presentation is the intellectual property of GBG.



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

GBG Jahrestreffen 2022

Das molekulare Tumorboard (AMQ *ﬂm

= Genetische Untersuchungen an Tumorproben von AMICA und
PADMA durch Next-Generation Sequencing (NGS)

Ziele:

= |dentifikation von Veranderungen im Tumor, die fur die weitere
Behandlung relevant sein konnten

= |dentifikation von passenden Medikamenten und/oder klinischen
Studien

This presentation is the intellectual property of GBG.



Integration von MH Guide in den Workflow der klinischen Studien

B GBG/Tumorboard

@ Indikationsstellung

Beauftragung der
Molekulardiagnostik

Auswahl FFPE Gewebe:
e die neueste Tumorprobe

e NGS geeignet

Archer VariantPlex Solid Tumor
Panel, Custom Panel Marburg,
24 Gene — lllumina NGS

(MiniSeq)
AKT1 FGFR1
APC FGFR2
ARID1A FGFR3
ATM KRAS
BRAF MAP2K1
BRCA1 NF1
BRCA2 NRAS
CDKN2A PALB2
CDKN2B PIK3CA
ERBB2 PTEN
ERBB3 STK11
ESR1 TP53

© 2021 Molecular Health GmbH. All rights reserved.

Molekularpathologie

Upload der
Daten im
MH Order
Portal

Klinische
Varianten-
interpretation

MH Guide Report

[LLRTIL)]

@ Molekularpathologischer Befund —
MH Guide Report

Il GUIDE 27 @

Il 20

GBG — MTB - online

Thomas Decker
Carsten Denkert
Barbel Felder
Jenny Furlanetto
Sibylle Loibl
Kerstin Rhiem
Marcus Schmidt
Sabine Seiler

12
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e Anzahl der analysierten Patienten: N = 33 0
e Varianten inklusive nicht-kodierender Varianten l.“. H&LLEI'%ULAR ' ".' GU I DE

e Relevanz = ,included by filters” und ,included by user”

# of Detected Variants
16 -

ACMG Classification

I pathogenic
[ likely pathogenic

[ vus
12 A . .
[T likely benign
10 - [ benign
[ no classification
8 -
6 -
0 . . - - - - -_

BRCA2 ARID1A PIK3CA  PTEN BRCA1 ATM Cl1orf65 CDKN2A ERBB2 TP53 FGFR3 ERBB3  AKT1 FGFR1 ESR1

14 4

B
1

®2021 Molecular Health GmbH. All rights reserved. This presentation is the intellectual property of GBG. preliminary data: GBG — MH 24.11.21
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Lebermetastase eines Mammakarzinoms NST; Rezeptorstatus: ER 60%; PR 10%, HER2 0, Ki-67 25% (GBG-MTB am 6.9.21)
¥

Variants CVls Effective Clinical trials Guidelines Ineffective & Safety Prognostic & Diagnostic Report

Variant list

Review variants to identify potentially relevant variants C € Search for vg
Vq_ m Additional variant information L Show variant dassiﬁcation-;
. o . Initial classification
Variant Variant information CVis (ACMG / MH consensus)
» ERBB2 ) - Effsctive  Ineffective  Safety  Prognostic Diagnostic Likely pathogenic (ACMG)
SNV Missense
PLEER EONETE co o0 oo Pathogenic (LOW)

VAF 00 COV #VC WCOSMIC LIN ZYG PF(G) PF(E) PF(M) dbSNP
3IT.T1% 16507.5 1143 1 13 Som - - - - Yos

P Lscets @D DEL  Frameshift i) e o s L IEAW Y (A Peffiogentc (oMa)
P 0(0) 0 (0) 00y 00y Pathugani:: (HIGH)

VAF 00 COV #VC #COSMIC LIN ZYG PF&G} PFES&I I;I;gm dbSNP
63.74% 63228 262 1 1 Som - % 0.003% Yas

» TP53 @D SNV Missense Effective  Ineffective  Safety  Prognostic Diagnestic Likely pathogenic (ACMG)
PY163N 0(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(1) Uncertain significance
(Low)

VAF| 10Q|COV|#VC #COSMIC LIN|ZYG| PFG) | PF(E) | PFIM) | dbSNP
44.89% 2085 176 1

This presentation is the intellectual property of GBG.
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PADMA

Lebermetastase eines Mammakarzinoms NST; Rezeptorstatus: ER 60%; PR 10%, HER2 0, Ki-67 25% (GBG-MTB am 6.9.21)

¥

Variants CViIs Effective
I
e g_??g%‘a[s @ oEL  Frameshift
WRF 00 COV #VC SCOSMIC LIN ZYG

Variant details

B3.74% 6322E 62 1

Variant annotations

ACMG criteria

Clinical trials Guidelines Ineffective & Safety
Effactive L Safety Py Di Pathogenic (ACMG)
T oo 0(0) o[ 00 Pathogenic (HIGH)

PF{G) PF(E) PF(M) dhENP
% 0% 0.003% Yes

Prognostic & Diagnostic Report

Initial: Pathogenic Included (by filters)

Evidence

Pradictiva data
Functional data
Population data
De novo data
Allelic data
Segregation data
Other databases

Other data

VEBY BTRONG L

XPM4 * XPM5 °

KPS3
X P54
X P52

Pathogenic criteria

woOERATE

" XPM1 "
X PMB
X PM3

ACMG criteria nhighighted = activated, bullat = automatically calculated @

surPORTING

XPP3 *
XPP2 *

X PP1

X PP4

STAND.ALOE

> BA1

Final ACMG classification and active criteria

Eenign crileria Pathogenic
stranG suProRTING
XBP1 * XBP3 * XBP4 * XBPT * W7 Potentially truncating variantin a gene where loss of function is a known meehanism of
disaase.
»Bs3 "
The protein variant was d as path ic in variant classifi datab such
* XBS1  XBS2 ! P
as ClinVar,
The variant is absent from populati gl such as the
* BP2 Aggregation Database.
% BS54 VPP5 * The variant was reported as path ic: in variant classificati such as
Clin\Var,
XBP8 *
X BPS

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Lebermetastase eines Mammakarzinoms NST; Rezeptorstatus: ER 60%; PR 10%, HER2 0, Ki-67 25% (GBG-MTB am 6.9.21)

-

Variants CVis Effective Clinical trials Guidelines Ineffective & Safety Prognostic & Diagnostic Report

Clinical variant interpretations o o a
iant.
Manage review, edit, and create clinical variant interpretations ¢ ¢ earch LT vanants
4 Additonal variant information 3displayed 221 in total (2 reported) 4O
Patient variant(s) CVI variant(s) Variant information CVlimpact  CVI information Treatment :‘:"a“ Use CVI
> BRCA2 BRCA2 : Effective + PARP inhibitors
p.L1908fs p.1.3308 (FS) @D DEL  Frameshift @ O - Olaparib )
(Included by filters) » Talazoparib
(?\ o » Rucaparib
VAF 0OQ COV #VC #COSMIC LIN ZYG PF(G) PF(E) PF(M) dbSNP e
63.74% 63228 262 1 1 Som - 0% 0% 0.003% Yes
> ERBB2 ERBB2 : Effective « Afatinib
p.LBEOR p.L86OR @ NV Missense “ @ 0 « Neratinib m
(Included by filters) \m + Osimertinib
4
VAF 00 COV #VC #COSMIC LIN ZYG PF(G) PF(E) PF(M) dbSNP b
37.71% 16507.5 1143 1 13(som| -| -] =] = vYe

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Potentiell klinisch relevante Gene - Clinical Variant Interpretations (CVIs)

Anteil Patienten mit CVI Score =2 6

= Anzahl der analysierten Patienten: N = 33

* Varianten inklusive nicht-kodierender Varianten

= Relevanz = ,included by filters” und .included by user”

= CVlImpact = .effective”, *, insgesamt 24 CVIs
# of Detected Variants

9
9 -
8 CVI Score CVIScore = 6
. M :s
<6 ype
6 - small clinical
5 studies
individual patient

4 A CVI Score < 6 cases reports
3
2
1 4

PIK3CA CDKN2A BRCA2 ERBB2 FGFR1 NF1 FGFR3 PTEN BRCA1 ARID1A TP53 ERBB3 ESR1

preliminary data: GBG — MH 24.11.21

Gene

©2021 Molecular Health GmbH. All rights reserved. This presentation is the intellectual property of GBG. l'll.' hH’B\LLEI'(i:-llJLAR "'l.' GU I DE
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STATE OF THE ART

19.03.22

Live-Stream fiir Fachkreise zur In Zoom Breakout-Sessions zu Im Anschluss sind alle Live- Der Live-Stream ist eine

Vorstellung und Diskussion der verschiedenen Themen kénnen Streams in unserer on-demand zertifizierte CME-Fortbildung.

wichtigsten Anderungen Sie lhre Fragen stellen und im Video-Library inkl. Link zu den
der AGO Empfehlungen kleinen Kreis mit uns diskutieren! Empfehlungsslides verfugbar.

Registrierung ab 01.11.2021 unter ago2022.de, Kontakt fiir Rickfragen: ago@clin-sol.com, 0931 730416 0
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PADMA

= Leiter der Klinischen Prufung:
Prof. Dr. Marc Thill
AGAPLESION Markus-Krankenhaus Frankfurt am Main

E-Mail: marc.thill@fdk.info

" Projektmanagement:
Konstantin Reifmiiller
GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
E-Mail: padma@gbg.de

This presentation is the intellectual property of GBG.



	GBG 93 - PADMA�
	Conflict of Interest (COI)
	Rationale 
	Studiendesign - Amendment 2
	Primäres Studienziel
	Sekundäre Studienziele 
	Ein- und Ausschlusskriterien (Auswahl)
	Rekrutierung (Stand 01.03.2022) n = 93
	Top-Rekrutierer
	SAEs und SUSARS (Stand 01.03.2022) 
	Das molekulare Tumorboard 
	Integration von MH Guide in den Workflow der klinischen Studien
	Top mutierte Gene 
	Fallbeispiel Patientin PADMA
	Fallbeispiel Patientin PADMA
	Fallbeispiel Patientin PADMA
	Foliennummer 17
	Foliennummer 18
	Kontakt

