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HER2CLIMB (Phase-l)
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HER2CLIMB (Phase-lIl)

Was ist das?

Tucatinib ist ein experimenteller, oraler TKI
(Tyrosinkinaseinhibitor, w.z.B. Lapatinib)




HER2CLIMB (Phase-l)
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HER2CLIMB (Phase-ll)
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HER2CLIMB (Phase-l)
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HER2CLIMB (Phase-ll)

1-J PFS+21%
Medianes PFS +2,2 Monate
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HER2CLIMB (Phase-l)

2-J OS +18%
Medianes OS +4,5 Monate
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HER2CLIMB (Phase-Il) PFS HER2CLIMB (Phase-Il) OS
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HER2CLIMB (Phase-Il) - Nebenwirkungen
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HER2CLIMB — Fazit

Tucatinib ist in Kombination mit Trastuzumab und Capecitabine eine effektive
Therapieoption, die das Risiko eines Progresses oder zu versterben reduziert

e Erste prospektiv randomisierte Studie, die beim HER2+ mBC unbehandelte
oder progredient behandelte Hirnmetastasen zugelassen hat

* [nsgesamt 612 Patienten

e Vortherapien: Trastuzumab, Pertuzumab und T-DM1
e medianes PFS: 7,8 Monate vs. 5,6 Monate

e (OS) Vorteil von 4,5 Monaten im Tucatinib-Arm

e (medianes OS: 21,9 Monate vs. 17,4 Monate)

SR
u\;
Rugo H et al, ASCO 2079
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HER2CLIMB — Aber...

e Tucatinib (Basis HerClimb-Studie) von Seattle Genetics ist bei der FDA
eingereicht als Kombination aus Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin nach
Trastuzumab, Pertuzumab und Kadcyla

e FDA Zulassung noch nicht vorhanden, aber absehbar
e Fur die EMA noch keine Einreichung erfolgt und die Zulassung nicht absehbar
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SOPHIA (Phase-lIl)

Phase 3 SOPHIA study of margetuximab +
chemotherapy vs trastuzumab + chemotherapy in
patients with HER2+ metastatic breast cancer
after prior anti-HER2 therapies: second interim
overall survival analysis

Hope S. Rugo, MD,! Seock-Ah Im, MD, PhD,* Fatima Cardoso, MD,? Javier Cortes, MD, PhD,* Giuseppe Curigliano, MD, PhD,> Mark D. Pegram, MD,®

Antonino Musolino, MD, PhD, MSc,” Thomas Bachelot, MD,2 Gail S. Wright, MD, FACP, FCCP,® Michelino De Laurentiis, MD, PhD,° Peter A. Kaufman,

MD, ! Timothy Pluard, MD,2 Francesco Ricci, MD,*? Lupe G. Salazar, MD,* Denise A. Yardley, MD,** Sutton Edlich,® Shengyan Hong, PhD,¢ Edwin
Rock, MD, PhD,6 William J. Gradishar, MD, FASCO, FACP,!7 on behalf of the SOPHIA Study Group

IUniversity of California San Francisco Helen Diller Family Comprehensive Cancer Center, Breast Oncology and Clinical Trials Education, San Francisco, CA, USA; 2Seoul National
University Hospital, Cancer Research Institute, Seoul National University College of Medicine, Seoul, Korea; 3Champalimaud Clinical Center/Champalimaud Foundation, Breast
Unit, Lisbon, Portugal; “IOB Institute of Oncology, Quironsalud Group, Madrid & Barcelona; Vall d'Hebron Institute of Oncology (VHIO), Barcelona, Spain; “European Institute
of Oncology IRCCS, Division of Early Drug Development, University of Milan, Milan, Italy; ®Stanford University/Stanford Cancer Institute, Stanford, California, USA; “University
Hospital of Parma, Medical Oncology and Breast Unit, Parma, Italy; 8Centre Leon Berard, Medical Oncology Department, Lyon, France; °Florida Cancer Specialists & Research

Institute, New Port Richey, FL, USA; 1%National Cancer Institute “Fondazione Pascale,” Department of Breast and Thoracic Oncology, Naples, Italy; !*University of Vermont
Cancer Center, Breast Oncology, Division of Hematology/Oncology, Burlington, VT, USA; 12Saint Luke's Cancer Institute, Kansas City, MO, USA; “Institut Curie, Paris, France;
HUniversity of Washington/Seattle Cancer Care Alliance, Seattle, WA, USA; 1°The Sarah Cannon Research Institute and Tennessee Oncology PLLC, Nashville, TN, USA;
16MacroGenics, Inc., Rockville, MD, USA; Northwestern University, Division of Hematology/Oncology, Chicago, IL, USA.
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SOPHIA (Phase-Ill)

? Was ist das?
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SOPHIA (Phase-Ill)

) 4

Margetuximab flihrt durch das Fc-Engineering zu einer gesteigerten
antikdrperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat (ADCC)
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SOPHIA (Phase-Ill)
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SOPHIA (Phase-Ill)
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SOPHIA (Phase-Ill)
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SOPHIA (Phase-Ill)
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SOPHIA (Phase-lIl) - Fazit

e Margetuximab fuhrt durch das Fc-Engineering zu einer gesteigerten ADCC

e Das mediane PFS konnte von 4,9 auf 5,8 Monate signifikant gesteigert
werden

e Diefinalen OS-Daten werden 2020 erwartet
e Aktuell nurin Studien

e Ohne zusatzliche Toxizitat

e Aktuell nicht zugelassen

UNIKLINIK
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DESTINY (Phase-ll)
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DESTINY (Phase-Il) Was ist das?
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DESTINY (Phase-ll)
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DESTINY (Phase-ll)
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DESTINY (Phase-ll)
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DESTINY (Phase-ll)
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DESTINY (Phase-ll)

15% Therapieabbriiche
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DESTINY (Phase-lIl) - Fazit

e Trastuzumab-Deruxtecan mit ORR von 60,9%

e Nach Vorbehandlung mit Trastuzumab (100%), Pertuzumab (65,8%) und T-
DM1 (100%)

e Langes PFS mit 16,4 Monaten trotz extensiver Vorbehandlung

e Zulassung:

e Trastuzumab-Deruxtecan von Daiichi Sankyo hat am 20.12. seine FDA
Zulassung auf der Basis der Destiny 01 Studie erhalten

* Einreichung in Europa unbekannt.
* Hier kann aber der Hersteller vielleicht weiterhelfen.
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PEARL-Studie (Phase-Ill)
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Young-PEARL: progressionsfreies Uberleben
(PrUfarztauswertung)

EXE: Exemestan, LEU: Leuprorelin; PAL: Palbociclib
Adaptiert nach Park HY et al. ASCO Annual Meeting 2019; #1007.
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PEARL-Studie (Phase-Ill)
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PEARL-Studie (Phase-Ill)
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PEARL-Studie (Phase-Ill)
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PEARL-Studie (Phase-Ill)
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PEARL— Fazit

* Sicherheit und Effektivitat einer Kombinationstherapie von Palbociclib + Exemestan oder
Fulvestrant im Vergleich zu einer oralen Chemotherapie mit Capecitabin bei
postmenopausale Patientinnen MBC

e Keine Uberlegenheit (PFS)der Palbociclib-Kombinationstherapie gegeniber der Therapie
mit Capecitabin.

* Es zeigte sich jedoch ein besseres Toxizitatsprofil gegeniber der Therapie mit
Capecitabin.

e Fazit: In der MBC Situation ist weiterhin die AHT + CDK4/6-Inhibitor gegeniber der
oralen CHT zu bevorzugen.
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MBC und Lokale Therapie (Metaanalyse)
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MBC und Lokale Therapie (Metaanalyse)

e A44/48 Studien
e 201598 Patienten!

e Allerdings unklar, ob eine axillare Intervention durchgefihrt wurde (retrospektive
Studien)
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MBC und Lokale Therapie (Metaanalyse)
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MBC und Lokale Therapie (Metaanalyse) - Fazit

e Kombinierte LRT: 32,9% Risikoreduktion zu versterben

e Alleinige OP der Brust: 36,9% Risikoreduktion zu versterben

 Anzahl und Effekt der axillaren Interventionen unklar,

e Definitiv ein positiver Effekt

e Allerdings nicht bei jeder Patientin, sondern bei Pats. mit gutem Ansprechen

und resektablem Tumor
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PlasmaMATCH
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PlasmaMATCH .
Was ist das?

UNIKLINIK
2 | KOLN

50 18.01.2020 KolIn | Christian Eichler | Brustzentrum Universitat zu Kéln



PlasmaMATCH
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PlasmaMATCH

Das Testen von ctDNA ist eine relativ schnelle und einfache Methode

Effektiv war:
° Patienten mit HER2 Mutation (Neratinib +/- Fulvestrant)
* Patienten mit AKT1 Mutation (Capivasertib +/- Fulvestrant)

ESR1 Mutationen konnten nicht erfolgreich mit Extended Dose Fulvestrant
behandelt warden

Aktuell noch keine Routine

/A9 |UNIKLINIK

52 18.01.2020 KolIn | Christian Eichler | Brustzentrum Universitat zu Koln



Themen

Das HER2-positive MBC

e HER2CLIMB (Phase-II) Lokoregionar
e Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin = Sinnvoll e MBCund Lokale Therapie (Metaanalyse)
* SOPHIA (Phase-Ill) » Definitiv ein positiver Effekt = sinnvoll
. Margetuximab besseres PFS = unklar
*  DESTINY (Phase-ll) Individualisierte Therapie
e Trastuzumab-Deruxtecan mit Response von 60,9% . PlasmaMATCH

e ctDNA testen kann eine Option sein
Endokrine Therapie bei MBC

¢  PEARL-Studie (Phase-lll)
e AHT + CDK4/6-Inhibitor gegeniber der oralen CHT zu bevorzugen
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