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Assoziation zwischen pCR und Prognose
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Prognostische Bedeutung CPS+EG: c-Index Statistik Sﬂ%“glﬂ
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Marmé F et al. Eur J Cancer 2016 .’ AGO-B
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Rationale: non-pCR & CPS-EG Score Sﬂé%lﬂ

Uberleben bei TNBC-Patienten ohne pCR &
HR-positiv ohne pCR, CPS + EG 23 oder CPS + EG2 und ypN +
Daten aus 4 prospektiven, randomisierten deutschen neoadjuvanten Studien (n= 1829).

SASCIA Population
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= Die meisten Patienten mit TNBC & high-risk HR+/HER2- EBC werden neoadjuvant
behandelt

— pCR Raten liegen bei 40 — 50% fiir TNBC und niedriger fiir 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 fur eine post-neoadjuvante Therapie ausgewahlt werden kénnen*

— Bei TNBC tragt der CPS+EG nicht zu einer besseren Selektion von Patientinnen fiir 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;
3. Petrelli BCRT 2014; 4. Marmé Eur J Cancer 2016; This presentation is the intellectual property of GBG. 'I AGO'B

5. Marmé Eur J Cancer 2021. BREAST STUDY GROUP
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Rationale: Post-neoadjuvante Therapie sné'cfzm

Post-neoadjuvante Therapie verbessert das Uberleben in Phase 1l Studien:

CREATE-X:

— signifikant verbessertes DFS & OS bei HER2-negativen Patienten ohne pCR durch Capecitabine ?
KATHERINE:

— verbessertes iDFS bei HER2-positiven Patienten ohne pCR durch T-DM1?2

monarchE — post-neoadjuvante Subgruppe:

— verbessertes iDFS bei HR+/HER2- Patientinnen ohne pCR durch Abemaciclib?

— post-neoadjuvant: HR 0.63 (0.50-0.80), n=1048

— adjuvant: HR 0.75 (0.64-0.97), n=1642 Test for Interaction: p=0.399
OLYMPIA — post-neoadjuvante Subgruppe:

— verbessertes iDFS bei HER2-negativen Patientinnen ohne pCR mir CPS+EG 23 durch Olaparib?*
— HR+ post-neoadjuvant: HR 0.52 (0.25-1.04), n=196

— HR+ adjuvant: HR 1.36 (0.41-4.71), n=129

— TNBC post-neoadjuvant: HR 0.57 (0.41-0.79), n=722

— TNBC adjuvant: HR 0.54 (0.34-0.83), n=787

1. Masuda N EnglJ Med 2017; 2. von Minckwitz N Engl J Med. 1 o rasentation is the intellectual property of GBG. " AGO'B
2019; 3. Harbeck Ann Oncol 2021; 4. Tutt N Engl J Med 2021. BREAST STUDY GROUP
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Rationale: Post-neoadjuvante Therapie

= Vorteile der Post-Neoadjuvanz versus Adjuvanz:
— vermeidet Ubertherapie
— weniger Studienpatienten
— begrenzt das Risiko negativer Studie aufgrund fehlender Ereignisse
— zulassungsrelevanter Uberlebensendpunkt

= Voraussetzung:
— Therapie wirksam gegen resistenten/refraktdren Tumorrest
— Zytotoxisch versus zytostatisch

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

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

— Trop-2 ist ein Epithelzelloberflachenantigen,

das in vielen soliden Tumoren stark
exprimiert wird 1

— 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

Linker for SN-38
» Hydrolysable

* High drug-to-

linker for
payload release
antibody ratio -

(7.6:1) -

B g\ payload
* SN-38 more potent
than parent

Humanized anti-Trop-2 =9 S PounC Ninow

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 Sﬂ%“glﬂ
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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 Il mTNBC

ASCENT: A Phase 3 Confirmatory Study of
Sacituzumab Govitecan in Refractory/Relapsed mTNBC

Metastatic TNBC

(per ASCO/CAP)

=2 chemotherapies for
advanced disease

no upper limit; 1 of the required
prior regimens could be from
rogre 0 at O urrea w
a 12-month period after
completion of (neo)adjuvant
therapy)]

N=529

NCT02574455

*TPC: eribulin, vinorelbine, gemcitabine, or capecitabine. 'PFS measured by an independent, centralized, and blinded group of radiols
RECIST 1.1 criteria in patients without brain metastasis. fThe full population includes all randomized patients (with and without brain metastases). Baseline brain MRI only required for

patients with known brain metastasis.

Sacituzumab Govitecan (SG)
10 mg/kg IV
days 1 & 8, every 21-day cycle

(n=267)

Treatment of Physician’s
Choice (TPC)*
(n=262)

Stratification factors
*  Number of prior chemotherapies (2-3 vs >3)
* Geographic region (North America vs Europe)

Continue
treatment until
progression
or
unacceptable
toxicity

+ 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.

d tumor using

experts who

ASCO/CAP, American Society of Clinical Oncolegy/College of American Pathologists; DOR, duration of response; DSMC, Data Safety Monitoring Committee; IV, intravenous;
mTNBC, metastatic triple-negative breast cancer; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival, R, randomization; RECIST, Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors; TTR, time to response.
National Institutes of Health. https:/iclinical

ials.gov/ct2/show/NCT02574455.

Endpoints

Primary

« PFsSt

- Secondary

« PFS for the full
population*

+ 0OS, ORR,
DOR, TTR,
safety

Data cutoff: March 11, 2020

ERESMD
2020 4

Bardia A et al., ESMO 2020; Bardia N Engl J Med 2021.
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ASCENT: randomisierte Phase Il mTNBC

)
SASCIA

PFS

OS

Progression-free Survival (%)

No. at Risk
Sacituzumab govitecan
Chemotherapy

Sacituzumab Govitecan

Chemotherapy 733

Median
No.of No.of Progression-
Patients Events free Survival
mo (95% Cl)
235 166 5.6 (4.3-6.3)
150 1.7 (1.5-2.6)

100- Hazard ratio for disease progression
or death, 0.41 (95% Cl, 0.32-0.52)
30 P<0.001
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Sacituzumab Govitecan 235
Chemotherapy 233

Median
No.of No. of Overall
Patients Events Survival

mo (95% Cl)
155 12.1 (10.7-14.0)
185 6.7 (5.8-7.7)
Hazard ratio for death, 0.48

(95% Cl, 0.38-0.59)
P<0.001
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—— Chemotherapy

o
(=]

235
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214
173

190
117

153
74

12 15 18 21 24 27
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107 70 37 13 0
45 30 11 3 1

Bardia A et al. N EnglJ Med 2021.
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GBG
<isgepen ] ASCENT: randomisierte Phase Il mTNBC

3
SASCIA

Subgroup No. of Patients

All patients
Age
<65 yr
=65 yr
Race
White
Black
Asian

20r3
>3

Geographic region
North America
Rest of the world

Yes
No

Liver metastasis
Yes

468

378
90

369
56
18

330
138

298
170

127

199

269

322
146

Progression-free Survival
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'
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4.9 (4.0-63) 2.0 (15-2.6) ———
59 (4.2-6.9) 1.6 (1.4-2.7) —— !
'
:
42 (3.2-56) 16 (1.4-23) —— !
6.2 (4.9-7.1) 2.1 (1.5-2.7) e -
4.2 (2.8-5.8) 1.5 (L4-2.4) ——
6.8 (4.6-8.0) 2.3 (1.6-2.7) —.—
;
5.7(43-69) 16 (1.5-2.6) e !
1
46 (3.7-6.9) 2.3 (1.5-2.8) ——
T

Hazard Ratio for Disease Progression

or Death (95% Cl)

r T T T
0.06 0.12 0.25 0.50 1.

T

0.41 (0.32-0.52)

0.46 (0.35-0.59)
0.22 (0.12-0.40)

0.39 (0.30-0.51)
0.45 (0.24-0.86)
0.40 (0.08-2.08)

0339 (0.29-0.52)
048 (0.32-0.72)

0.4 (0.33-0.60)
0.36 (0.24-0.53)

0337 (0.24-0.57)
042 (0.32-0.56)

0.48 (0.34-0.67)
0.36 (0.26-0.50)

0738 (0.29-0.51)
0148 (0.32-0.72)

T T 1
00 2.00 4.00 8.00 16.00

Sacituzumab Govitecan Better

Chemotherapy Better

Bardia A et al. N EnglJ Med 2021.
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ASCENT: randomisierte Phase Il mTNBC sné'cfﬁ:m

Figure 4. Overall Survival

100

80

60 -

40

OS Probability (%)

20+

HR (85% CI), P value®

Overall Survival
No. of events

Median OS—mo (95% CI)

121 (10.7-14.0) 69(58-78) 59(4567) 52(3586) 84 (50-96)

0.48 (0.38-0.59), P<0.001
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Time (months)
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O'Shaughnessy J et al. ASCO annual meeting 2021.
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Rationale: Sacituzumab govitecan sné'clen

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

— auch nach Immuncheckpoint-Inhibitoren, CDK4/6- & mTOR-Inhibitoren
= Die Wirksamkeit bei TNBC wurde in der Phase-IlI-ASCENT-Studie bestatigt 4
= unabhangig von der Trop-2-Expression oder dem gBRCA1/2-Status>
= EMA & FDA Zulassung fiir metastasiertes TNBC

— nach zwei friheren Therapien?
= Die Phase Il HR-positive Studie: ASCO 202216

= Sacituzumab Govitecan potentiell 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; 4. Bardia ESMO 2020; 5. Hurvitz SABCS This presentation is the intellectual property of GBG. .’ AGO'B
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
bei HR-positiven Patientinnen wird die endokrine Therapie nach lokalen Leitlinien durchgefiihrt

This presentation is the intellectual property of GBG. 'l AGO'B
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Primares Studienziel SASCIA

= |nvasives 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. .’ AGO'B
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Sekundare Zielkriterien (Auswabhl)

SASCIA

= Gesamtiberleben (sekundarer Hauptendpunkt, OS)

Distantes krankheitsfreies Uberleben (DDFS)

Lokoregionares 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.
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Einschlusskriterien (Auswahl) | snécm

= 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+.

= Patienten miissen 16 Wochen lang eine neoadjuvante taxan-basierte 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 muss vor Beginn der Studienbehandlung durchgefiihrt werden.

This presentation is the intellectual property of GBG. .’ AGO'B
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Einschlusskriterien (Auswahl) Il SASCIA

= Eine Immuncheckpoint-Inhibitoren-/Immuntherapie ist wiahrend der neoadjuvanten
Therapie erlaubt.

= gBRCA1/2 mutiert, wildtyp oder unbekannt

= Bereitschaft und Moglichkeit Gewebe bereitzustellen (zentrale prospektive

HR/HER2/Ki67/TILs-Testung + Trafo)
— FFPE der Biopsie vor NACT
— FFPE Gewebe vom residuellen Tumor

= Adadquate operative Therapie mit inkl. axillarem Staging
— RO Resektion aller invasiven und nicht invasiven Herde

— SNLE vor NACT sollte nicht durchgefihrt werden
— ALNE vor NACT nicht erlaubt

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

BREAST STUDY GROUP
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Rekrutierung (Stand 01.03.2022) n = 267 SASCIA

1200
1100
1000
900 :
800 3
700 3
600 3
500 :
400 3
300 3
200 3
100 :

= Germany /
B |nternational /
——planned no. /

/

/

/

/

/

/l international n=1

Dec-20 Mar-21 Jun-21 Sep-21 Dec-21 Mar-22 Jun-22 Sep-22 Dec-22 Mar-23 Jun-23 Sep-23
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st M Zentren Status (Stand 01.03.2022) SASCIA

GER 77 71 70 59

IRE 7 5

FRA 30 10 7

ESP 40 5

AUS 15 Coming soon

ITA 5 Coming soon

BEL 4 Coming soon

CHE 5 Coming soon

Submission BEL stattgefunden KW1 2022, CA approval
Submission ITA / CHE Februar 2022 stattgefunden
Submission CHE Februar 2022 stattgefunden

This presentation is the intellectual property of GBG. " AGO'B
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Stratifikation (Stand 01.03.2022) snéﬁm

Screening Randomised SRR ol Treatment Arm
groups

HR-negative
n=157

ypNOn=102<::::

HR-positive
n=110
ypNO n=9

*Withdrawls:
HR-n=11 (TPCn=6; SG n=15)
HR+n=7 (TPCn=2;SG n="5)

n=79 n=267%*

This presentation is the intellectual property of GBG. AGO'B
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Stratifikation (Stand 01.03.2022) SASCIA

Stratification

Screening Randomised s Treatment Arm
HR-negative Sacituzumab govitecan
n=157 n=78
ypNO n=102 ToE Capecitabine n=78
ypN+ n=55 =79 Platinum n=0
n=79 n=267* Observation n=1
HR-positive Sacituzumab govitecan
n=110
ypNO n=Cg
SCF n=77
*Withdrawls:

HR- n= 11 (TPC n=
HR+ n=7 (TPCn=2
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] Top-Rekrutierer sné'%m

GERMAN
GROUP
DIAKOVERE Henriettenstift Gynidkologie Hannover Dr. Liibbe
St. Elisabeth-Krankenhaus - Brustzentrum KéIn-Hohenlind Dr. Holtschmidt 12 12
Rotkreuzklinikum Miinchen Dr. Hanusch 18 11
Universititsmedizin Mainz Prof. Schmidt 14 11
Universitatsklinikum Mannheim GmbH Frauenklinik Prof. Marmé 14
Klinikum Esslingen GmbH Prof. Kiihn 9
Universititsklinik Carl Gustav Carus Dresden Dr. Link 14
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SAEs nach SOC (Stand 01.03.2022) sné’gm

Infections and infestations

Gastrointestinal disorders

Blood and Lymphatic disorders

Surgical and medical procedures

General disorders and administration site conditions

Metabolism and nutrition disorders

B =R N R N WA

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
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SREAST ] Zeitplan SASCIA

GROUP

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
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SREAST ] Kontakt SASCIA

GROUP

Dr. Laura Schollhorn, Dr. Verena Katzki, loannis Gkantiragas Clinical Project Manager

Ursula Holdefer PMA

Andrea Geiser PMA

Petra List PMA

Christina Miiller-Weisbrod PMA

Johannes GroRner 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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Mogliche Therapie — Standard of Care sné'cf:m

= Immuncheckpoint-Inhibitoren neoadjuvant

= |m Kontroll- & Sacituzumab Govitecan-Arm im Anschluss an Studientherapie bzw.
anstatt Beobachtung

— Olaparib bei gBRCA1/2 wenn zugelassen (nach OLYMPIA/Zulassungskriterien)
— Abemaciclib wenn zugelassen (nach Zulassungskriterien)

— Aktuell wird ein Amendment zur adjuvanten Therapie mit Pembrolizumab nach
neoadjuvanter Therapie mit Pembrolizumab diskutiert (analog KN-522)
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HERZLICHEN

Prof. Dr. med. Frederik Marmé

Sektionsleiter Konservative Gyndkologische Onkologie

Professor fur Experimentelle und Translationale Gynakologische Onkologie
Medizinische Fakultdt Mannheim der Universitdt Heidelberg
Universitatsklinikum Mannheim, Frauenklinik

r. UMM Medizinische Fakultdt Mannheim
. MCC der Universitat Heidelberg

MANNHEIM CANCER CENTER UNIVERSITATSMEDIZIN
B

MANNHNEIM Universitatsklinikum Mannheim

This presentation is the intellectual property of GBG.

NMAGO-B

BREAST STUDY GROUP



