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Trafficking of
T cells to tumors

Priming and activation
Anti-CTLA4 ®
Anti-CD137 (agonist)
Anti-OX40 (agonist)

Anti-CD27 (agonist)

L-2

IL-12 @ !nﬁltration of T cells
into tumors

Anti-VEGF

lymph node

Cancer antigen

presentation ®

Vaccines

Recognition of
@ cancer cells by T cells

CARs

0
GM-CSF
Anti-CD40 (agonist)
TLR agonists

Killing of cancer cells

@ Anti-PD-L1
Release of Anti-PD-1
cancer cell antigens IDO inhibitors
Chemotherapy

Radiation therapy

Targeted therapy

Chen & Mellman, Immunity 39:1-10, 2013
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Breast Cancer Immunotherapy:
Facts and Hopes

Breast tumor cell Normal breast cell

Mutated neo Ags
Mutated gene Ags

Tumor-associated self Ags
HER-2

Mam
CEA
hTERT
Mesathelin

maglobin

- Yes
it Tolerance
Robust Minimal
= 2017 AmericanAssociation for Cancer Ressarch
CCR Reviews AACGR

Emens, Clin Cancer Res 2017 Aug 11 [Epub ahead of print]
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Placebo NP-S
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Mittendorf [...] Peoples, Clin Cancer Res 25 4248-4254, 2019



GBG

’ G2P Product Description and Mechanism LieScionces

9 amino acid transmembrane peptide segment of HER2/neu protein

= | Injected intradermally and co-administered with an FDA-approved immunoadjuvant GM-

CSF, following 15t year of Herceptin treatment in Adjuvant Setting

Leukine

sargramostim Herceptin

trastuzumab

»  Mechanism of Action: 4 primary steps, followed by a secondary epitope spreading and

broader immune response

3. T Cell Proliferation and
Differentiation

1. Vaccination 2. T Cell Priming

Activated GP2-
Specific T Cell

GP2
Pmm -
Cancer

Cell

Antigen-Presenting
Cell (APC)

4. Cancer Cell Elimination

GP2-Specific T Cells Multiply and

APC displays GP2 Peptide Differentiate into Cytotoxic T Cells

T Cell Recognizes GP2 on APC

GP2-Specific Cytotoxic T Cells
Identify and Destroy Cancer Cells

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Phase 2 Disease-Free Survival in HER2 3+ Patients
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J GP2 ——— Placebo |

Median 5 year
follow-up after
start of
treatment &
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follow-up after

surgery

Kaplan-Meier estimated 5-year DFS rate in the 46 HER2 3+ patients treated with GLSI-100
100% versus 89.4% (95% CI:76.2, 95.5%) in the 50 Control patients treated with GM-CSF

{p =0.0338)

HER2 3+ patients who were followed and did not recur prior to 6 months (potential peak immunity)
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I* GLSI-100
= GP2: biologisches Neun-Aminosadure-Peptid des HER2/neu-Protein

= GM-CSF: rekombinanter humaner Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-
stimulierender Faktor

= GLSI-100 hat in mehreren klinischen Studien gezeigt, dass es eine CD8+ T-Zell-
Antwort induziert

= Flamingo-01 ist eine adjuvante Impfstudie mit GLSI-100 zur Verhinderung des
Wiederauftretens von Brustkrebs bei HER2 + und HLA-A*02+ Patienten nach
dem ersten Jahr der adjuvanten Behandlung mit Trastuzumab




Studiendesign

GBG Jahrestreffen  sunic

HER2/neu positive
subjects who are at

high risk for disease
recurrence and have
completed:

Double-Blinded

GLSI-100 PIS GLSI-100 Booster Survival and
6 doses once 5 doses once Recurrence
per month every 6 months Follow-Up

498 patients

Neoadjuvant systemic
treatment consisting
of at least 4 cycles of
a faxane-based
chemotherapy and
anti-HER2 treatment.

Surgery.

At least 90% of

planned anti-HER2
treatment post- GLSI-100 PIS GLSI-100 Booster Survival and

Placebo PIS Placebo Booster Survival and
6 doses once 5 doses once Recurrence
per month every 6 months Follow-Up

Open Label

up to 100 patients

surgery. 6 doses once 5 doses once Recurrence
per month every 6 months Follow-Up

The Open Label portion may allow for broader utilisation for this product.
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I Beurteilung der Wirksamkeit von GLSI-100 im Vergleich zu Plazebo bei Patienten mit
HLA-A*02-positivem und HER2+ Brustkrebs, die ein hohes Rezidivrisiko haben und
sowohl eine neoadjuvante als auch eine postoperative adjuvante Trastuzumab-
basierte Standardtherapie abgeschlossen haben.

= IBCFS ist definiert als die Zeit von der Randomisierung (oder der ersten Gabe des
Studienmedikaments im nicht-randomisierten Arm) bis zum Auftreten eines

ipsilateralen invasiven Brustkrebsrezidivs, eines ipsilateralen lokoregionaren invasiven
Brustkrebsrezidivs, eines Fernrezidivs, eines kontralateralen invasiven Brustkrebses
oder eines Todesfalls jeglicher Ursache.




Sekundare Zielkriterien (Auswahl)

= Untersuchung der Wirksamkeit von GLSI-100 im Vergleich zu Placebo in
Bezug auf:

— invasives krankheitsfreies Uberleben (IDFS)
— distantes krankheitsfreies Uberleben (DDFS)
— Gesamtiiberleben (0OS)
= Beurteilung der Lebensqualitat (QLQ-C30 und FACT-GP5)
= Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von GLSI-100
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Einschlusskriterien (Auswahl) B

= HLA-A*02-positiv (es sei denn, der Patient wird in den dritten nicht-HLA-A*02-
Arm aufgenommen)
= Histologisch bestatigter HER2+ friiher Brustkrebs

= Z.n. primarer Standardtherapie. Die Standardtherapie muss mindestens
umfassen:

— Neoadjuvante Therapie, bestehend aus mindestens 4 Zyklen Taxan-basierter
Chemotherapie in Kombination mit Trastuzumab-basierter (oder Biosimilar-)
Behandlung

— Chirurgie

— Mindestens 90 % der geplanten adjuvanten Behandlung mit Trastuzumab
(oder einem zugelassenen Biosimilar) muss abgeschlossen sein
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= Stadium |, Il oder Ill bei Erstdiagnose und Nachweis eines invasiven
Resttumors in der Brust oder den axillaren Lymphknoten nach der
neoadjuvanten Therapie

ODER

= Stadium lll bei Erstdiagnose mit pathologischer Komplettremission (pCR) nach
der neoadjuvanten Therapie
= Der Patient kannanerhaIb von 90 Tagen nach Abschluss der adjuvantenl

Therapie mit Trastuzumab mit der Studientherapie beginnen. Bei Patienten 2
90 Tage muss der Sponsor seine Zustimmung zur Aufnahme in die Studie

geben.
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= Brustkrebs im Stadium 1V, metastasierender Brustkrebs, inflammatorischer
Brustkrebs

= Derzeitige bzw. Z.n. Behandlung mit anderen Priifpraparaten bis 28 Tagen vor
der ersten Dosis der Studienmedikation

= Patientinnen, die eine Hormontherapie erhalten, konnen diese Medikamente
wadhrend der Studienteilnahme weiter einnehmen. Die gleichzeitige Gabe von
N inib i | .

= Notwendige systemische Behandlung mit Kortikosteroiden oder einer
anderen immunsuppressiven Therapie, einschlie8lich, aber nicht beschrankt
auf Prednison, Cyclophosphamid, Azathioprin, Methotrexat, Thalidomid und
Anti-Tumor-Nekrose-Faktor (Anti-TNF)-Mittel
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Viktoria Tierbach (GBG)
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VIRTUELLES EVENT - SAVE THE DATE
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Live-Stream fir Fachkreise In Zoom Breakout-Sessions zu Im Anschluss sind alle Live- Der Live-Stream ist eine
zur Vorstellung und Diskussion verschiedenen Themen kénnen Streams in unserer on-demand zertifizierte CME-Fortbildung.
der wichtigsten Anderungen Sie |hre Fragen stellen und im Video-Library inkl. Link zu den
der AGO Empfehlungen. kleinen Kreis mit uns diskutieren! Empfehlungsslides verfigbar.

Jetzt registrieren unter ago2023.de — Kontakt fur Rickfragen: ago@xclin-sol.com — Telefon: 0931 730416
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