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HER2-low a HER2+ karcindm prsnika

Percento pacientok
podla HER2 expresie

HER2 2+ podla IHC HER2 3+ podla IHC HER2+ 15 %
HER2 low 45 -55 %

HER2 — negativne 30 -40 %

Ahn. J Pathol Transl Med. 2020;54:34. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution
Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0). Tarantino. JCO. 2020;38:1951.




Studia DESTINY-Breast 04

= Predpoklada sa, ze priblizne 50 % pacientok s HER2+ metastatickym karcindmom
prsnika ma nizku mieru expresie HER2?

= Nizke HER2 je definované ako skére 1+ podla IHC alebo 2+ s negativnym FISH?Y 2
— Pri tomto podtype sucasné terapie zamerané na liecbu HER2 nepreukazali efektivitu?
— Moznosti naslednej terapie po pociatocnom zlyhani liecby si obmedzené? 2

= Trastuzumab deruxtecan je anti HER2 konjugat — protilatka schvalena FDA
pre HER2+ metastaticky karcindm prsnika

— Predbezne pozorovana efektivita aj proti nadorovym bunkdm s nizkou expresiou HER2?

= Sucasna Studia porovnavala ucinnost, bezpecnost prepardtu trastuzumab deruxtecan
oproti chemoterapii zvolenej investigatorom u pacientok s predlieCenym
metastatickym karcindmom prsnika s nizkou mierou expresie HER21- 2

1. Modi. NEJM. 2022;[Epub]. 2. Modi. ASCO 2022. Abstr LBA3. 3. Fehrenbacher. JCO. 2020;38:444.



HER2-cielena ADC: Trastuzumab deruxtecan
(T-DXd; DS-8201)

Humanizovana anti-HER2 1gG1 protilatka ’ .
s rovnakou sekvenciou aminokyselin ° VySO ky pomer linker
ako trastuzumab : prOtllétka _ 8
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ADC = antibody—drug conjugate; mAb = monoclonal antibody.

Nakada. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67:173. Trail. Pharmacol Ther. 2018;181:126. Ogitani. Cancer Sci. 2016;107:1039.



DESTINY-Breast 04: Studia fazy Il
T-DXd vs. CHT pre HER2 nizke mBC

= Multicentricka, randomizovana, otvorenad, aktivnhe kontrolovana studia fazy lll

Stratifikované podla HER2 nizkeho statusu (IHC1+ vs. IHC2+ a FISH-),
poctu predchddzajucich linii CHT pre metastatické ochorenie (1 vs. 2), HR
status
(HR+ [s vs. bez predchddzajiceho CDK4/6 inhibitora} vs HR-)
Pacientky s nizkou mierou expresie HER2 (IHC1+ alebo IHC2+/FISH-) /
', . ’ ’ . v
neresekovatelnym alebo metastatickym BC; 1 — 2 linie CHT na 9:1
lieCcbu metastatického karcindmu prsnika alebo s recidivou < 6 mes. '
po adjuvantnej CHT; > 1 ET, ak HR+; liecené, stabilizované mozgové
metastazy povolené (n = 557)

T-DXd 5,4 mg/kg Q3W

(n =373)

*LieCba podla vyberu lekara : capecitabine, eribulin, gemcitabine, paclitaxel,

= Primarny ciel: PFS v populacii HR+ pacientok (podla BICR) e ressec.

= Klicové sekundarne ciele: PFS (vSetky pacientky), OS u HR+ a u vSetkych
pacientok, PFS podla investigatora Studie, ORR, DoR, ucinnost v populdcii
HR- pacientok

Modi. ASCO 2022. LBA3. Modi. NEJM. 2022;[Epub].




DESTINY-Breast 04: Zakladné charakteristiky

HR+ pacientky Vsetky pacientky

Charakteristika T-DXd CHT T-DXd CHT
(n=331) (n=163) (n=373) (n=184)

Medién veku, rok (rozsah) 57 (32-380) 56 (28 — 80) 58 (32 —-380) 56 (28 — 80)
Zeny, n (%) 329 (99) 163 (100) 371 (99) 184 (100)
Regidén, n (%)

* Eurépa + Izrael 149 (45) 73 (45) 166 (45) 85 (46)
* Azia 128 (39) 60 (37) 147 (39) 66 (36)
= Severna Amerika 54 (16) 30 (18) 60 (16) 33 (18)
HER2 status (IHC), n (%)

=1+ 193 (58) 95 (58) 215 (58) 106 (58)
= 2+/FISH- 138 (42) 68 (42) 158 (42) 78 (42)
ECOG PS, n (%)

=0 187 (57) 95 (58) 200 (54) 105 (57)
"1 144 (44) 68 (42) 173 (46) 79 (43)
HR, n (%)

= Pozitivny 328 (99) 162 (99) 333 (89) 166 (90)
= Negativny 3(1) 1(1) 40 (11) 18 (10)
Mozgové metastdzy, n (%) 18 (5) 7 (4) 24 (6) 8 (4)
Pecefiové metastdzy, n (%) 247 (75) 116 (71) 266 (71) 123 (67)
Plicne metastazy, n (%) 98 (30) 58 (36) 120 (32) 63 (34)

Modi. ASCO 2022. Abstr LBA3. Modi. NEJM. 2022;[Epub].




DESTINY-Breast 04: Predosla terapia

HR+ pacientky

Predosla liecba

T-DXd

CHT

Median linie systémovej liecby,* n (rozsah)
Pocet predoslych linii *, n (%)

=]

L

=>3

Median linii chemoterapie,* n (rozsah)
Pocet predoslych linii chemoterapie*, n (%)
"0

=]

=2

=>3

Median linii ET,* n (rozsah)
Pocet predoslich linii ET,* n (%)
=0

=]

=2

=>3

Predosla cielenad liecba, n (%)
= CDK 4/6 inhibitor

* metastatické ochorenie

(n=331)
3(1-9)

23 (7)
85 (26)
223 (67)

1(0-3)

1(0,3)
203 (61,3)
124 (37,5)

3(0,9)

2(0-7)

28 (8)
105 (32)
110 (33)
88 (37)

259 (78)
233 (70)

Modi. ASCO 2022. Abstr LBA3. Modi. NEJM. 2022;[Epub].

3(1-38)

14 (9)
41 (25)
108 (66)

1(0-2)

1(0,6)
93 (57,1)
69 (42,3)

0

2 (0-6)

17 (10)
49 (30)
53 (33)
44 (27)

132 (81)
115 (71)

Vsetky pacientky

T-DXd CHT
(n=373) (n=184)
3(1-9) 3(1-8)
39 (10) 19 (10)
100 (27) 53 (29)
234 (63) 112 (61)

1(0-3) 1(0-2)
1(0-13) 1(0,5)
221 (59,2) 100 (54,3)
145 (38,9) 83 (45,1)

6 (1,6) 0
2(0-7) 2(0-6)
60 (16) 34 (18)
108 (29) 51 (28)
115 (31) 54 (29)
90 (24) 45 (24)
279 (75) 140 (76)
239 (64) 119 (65)




DESTINY-Breast 04: PFS

Pacientky s HR+ karcindmom

Vsetky pacientky

T-DXd (n = 331) CHT (n = 163) T-DXd (n=373)  CHT (n =184)
1007 MPFS, mes. 101(9,5-11,5) 54 (44-71) 100 mPFS, mes. 99(9-11,3)  51(4,2-6,3)
(95 % Cl) (95 % ClI)
+
80 1 Hazard ratio 0,51 (0,40-0,64); P<,001 80 1 & Hazard ratio 0,50 (0,40-0,63); P<,001
(95 % Cl) ¥ (95 % Cl)
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01234567 8 91011121314151617181920212223242526272829 01234567 8 91011121314151617181920212223242526272829
pacienti v riziku, n Mesiace Pacienti v riziku, n Mesiace
T-DXd 331324290265262 248218198182 165142128107 89 78 73 64 48 37 31 28 17 14 12 7 4 4 1 1 0 T-DXd 373365 325295290272 238217201183156142118100 88 81 71 53 42 35 32 21 18 15 8 4 4 1 1 O
CT 18416611993 90 73 60 51 45 34 32 29 26 22 1513 9 5 4 3 1 1 1 1 1 1 O

CT 163146105 85 84 69 57 48 43 32 30 27 24 201412 8 4 3 2 1 1 1 1 1 1 O

Modi. ASCO 2022. LBA3. Modi. NEJM. 2022;[Epub].



DESTINY-Breast 04: OS

Pacientky s HR+ karcindmom
T-DXd (n = 331) CHT (n = 163)

mOS, mes. 23,9 (20,8 —24,8) 17,5 (15,2 -
1004 (95 % ClI) 22,4)
Hazard ratio 0,64 (0,48 - 0,86); P =,003
= (95 % ClI)

0S (%)

0O+

01234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031323334

Pacienti v riziku, n M eS|a ce

T-DXd 33132532331931430930329328528026826025022819919016814411695 81 70 51 40 26 14 9 8 6 6 2 1 1 1 O
CT 163151145143139135130124115109104 98 96 89 80 71 56 45 37 29 25 23 16 14 7 5 3 1 0

Modi. ASCO 2022. LBA3. Modi. NEJM. 2022;[Epub].

Vsetky pacientky

T-DXd (n=373)  CHT (n=184)
mOS, mes.  23,4(20-24,8) 16,8 (14,5 -20)

100+ (95 % Cl)
Hazard ratio 0,64 (0,49 -0,84); P =,001
(95 % Cl)
801
___ 601
X
> e — e — — ——
@]

A 6,6 mes

0+

012345678 910111213141516171819202122232425262728293031323334

Pacienti v riziku, n M eSia ce
T-DXd 373366363357351344338326315309296287276254223214188158129104 90 78 59 48 32 20 14 1210 8 3 1 1 1 0

CT 184171165161157153146138128120114108105 97 88 77 61 50 42 32 28 25 18 16 7 5 3 1 0



DESTINY-Breast 04: PFS podla podskupiny
u pacientok s HR+ karcindmom

Pocet udalosti/ pacientok Median PFS, mes. (95 % Cl) HR pre progresiu ochorenia alebo umrtie (95 % Cl)
T-DXd CHT T-DXd CHT
Pregio§lé inhibitory CDK 4/6 I
» Ano 149/233 74/115 10 (8,3 —11,4) 5,4 (4-17,8) = | 0,55 (0,42 —0,73)
= Nie 60/96 35/47 11,7 (9,5 -17,7) 5,9 (4,3-8,2) —o—i 1 0,42 (0,28 —0,64)
IHC status :
= |HC 1+ 119/192 66/96 10,3 (8,6 —12,3) 5,3 (4,1-7,8) Fo— I 0,48 (0,35 —0,65)
* |HC 2+/FISH- 92/139 44/67 10,1 (8,2 -12,2) 5,9 (4,3-7,9) —o—i : 0,55 (0,38 — 0,80)
Predoslé linie chemoterapie pri metastatickom 1
ochoreni 129/203 63/93 10,9 (8,5 - 12,3) 6,8 (4,5-8,2) e | 0,54 (0,40 - 0,73)
(| 81/127 47/69 9,9 (8,3-11,7) 4,6 (2,8-6,2) —o— : 0,47 (0,33 - 0,68)
= >2 1
Vek 9,8 (8,4-11,3) o :
" <65 rok 170/260 79/120 12 (9,5-14,7) 5,4 (4,1-7,8) —— 0,51 (0,39 -0,67)
= >65 rok 41/71 31/43 5,6 (4,3 —10,8) : 0,47 (0,29 - 0,77)
Rasa —e— 1
= Biela 100/156 43/78 10 (8,5 —12,2) 7,1 (4 -10) o 1 0,64 (0,44 —0,91)
= Azijska 83/131 54/66 11 (8,4 - 13,6) 4,8 (4,2 -6,4) r ® " i 0,40 (0,28 — 0,56)
= |né 25/37 11/16 6 (5,4 —10,5) 7(1,4-11) I 0,83 (0,41 —1,69)
Region o—i :
= Azia 81/128 48/60 10,9 (8,4 -14,7) 5,3 (4,2 - 6,8) ——, 0,41 (0,28 — 0,58)
» Eurdpa a lzrael 90/149 44/73 10,8 (8,5 — 13) 7,1(3-10,7) ——i 0,62 (0,43 —0,89)
= Severna Amerika 40/54 18/30 8,5(6,3-11,3) 4,5(2,9-8,2) : 0,54 (0,30—0,97)
ECOG stav ——i
=0 116/187 55/95 10,9 (9,5 — 13) 7 (4,2 - 8,5) —o—i : 0,56 (0,40 —0,77)
.1 95/144 55/58 9,7 (7,3-11,5) 4,6 (2,9-6,2) I 0,45 (0,32 —0,64)
Visceralne ochorenie o :
* Ano 196/298 100/146 9,8(8,5-11,1) 58(4,4-71) @i H 0,54 (0,42 - 0,69)
" Nie 15/33 10/17 17,9 (10,9 - 26,4) 4,5(1,6-12,4)08 05 5 s No  0.23(0,00 -nER

V prospech T-DXd  V prospech CHT
Modi. ASCO 2022. Abstr LBA3. Modi. NEJM. 2022;[Epub].




DESTINY-Breast 04: Analyza PFS a OS u pacientok s HR-
karcindmom

1001

801

PFS (%)

401

201

0O+

PFS

mPFS, mesiace

Hazard ratio (95

T-DXd (n = 40)
8,5 (4,3-11,7)

0,46 (0,24 -0,89)

Pacientky v riziku, n

Mesiace

01234567 8 910111213141516171819202122232425262728

T-DXd 40 39 33 29 28 25 21 20 19 18 13 13 11 11 108 7 5 5 4 4 4 4 3 1 0
cri8 1711 7 6 4 3 3 2 2 2 2 2 2 1 1 1

11 1 0

Modi. ASCO 2022. Abstr LBA3. Modi. NEJM. 2022;[Epub].

CHT (n = 18)
2,9(1,4-5,1)  100]

801

(1) T-DXd (n =40)  CHT (n = 18)

mOS, mesiace 18,2 (13,6-NE) 8,3 (5,6 — 20,6)
(95 % Cl)

Hazard ratio
(95 % Cl)

0,48 (0,24 — 0,95)

0-

Pacientky v riziku, n

T-DXd 40 39 38 37 36 34 34 32 31 30 28 27 26 26 23 23 19 14 13 9
Cr18 17 16 14 14 143 11 108 8 8 7 6 6 5 5 5 5 3

012345678 910111213141516171819202122232425262728
Mesiace

9
3




DESTINY-Breast 04: Bezpecnost

Toxicita terapie NU suvisiace s liekmi, VT-It)Ii(d =S ch:(T =192
% (v 2 20 % pacientok) stile n\é Stupen 2 3 stsue nZ: Stupen 2 3
Median trvania liecby, 8,2 3,5 P P
mesiace (rozsah) (0,2 -33,3) (0,3-17,6) Nevolnost 73 4,6 23,8 0
NU, n (%) 369 (100) 169 (98) Unava 47,7 s 42,4 4,7
= Stupen >3 195 (53) 116 (67) -
; Alopécia 38 0 33 0
Zavainé NU 103 (28) 43 (25) i
Zvracanie 34 1,3 9,9 0
NU spojené s ukoncenim liecby 60 (16) 14 (8) Neutropénia 33,2 13,7 51,2 40,7
NU spojené s prerudenym - 2 (42 Anémia 33,2 8,1 22,7 4,7
davkovanim (39) (42) Znizeny apetit 28,6 2,4 16,3 1,2
’ ioné Feni Trombocytopénia 23,7 5,1 9,3 0,6
NEJ spOJer.1e SO znizenim 84 (23) 66 (38) i R
davkovania Transaminazy zvysené 23,5 3,2 22,7 8,1
NU spojené s umrtim 14 (4) 5(3) Leukopénia 23,2 6,5 31,4 19,2
. Hnacka 22,4 1,1 18 1,7
= LVEF dysfunkciau 17 (4,6 %) s T-DXd Zapcha 21,3 0 12,8 0

= Vyskyt ILD/pneumonitidy s T-DXd: 45 pacientok (12,1 %)
- Stupen 1-13 (3,5 %), stupen 2 —24 (6,5 %), stupen 3 (1,3 %) a stupen 5—-3(0,8 %)

Modi. ASCO 2022. Abstr LBA3. Modi. NEJM. 2022;[Epub].




DESTINY-Breast 04: Zavery

= U pacientok s predliecenym neresekovatelnym alebo HER2 — low metastatickym
karcinomom prsnika trastuzumab deruxtecan vyrazne zlepsil prezivanie
v porovnani s chemoterapiou zvolenou investigatorom

— Median PFS —9,9 vs. 5,1 mesiaca: HR: 0,50; P <,001
— Median OS - 23,4 vs. 16,8 mesiaca: HR: 0,64; P =,001

= Benefit bol pozorovany vo vsetkych podskupinach, bez ohladu na HER2 IHC
expresiu a bez ohladu na pouzitie inhibitora CDK4/6

= Bezpecnostny profil preparatu trastuzumab deruxtecan bol v sulade
s predchadzajucimi udajmi
= |nvestigatori dospeli k zaveru, ze vysledky predurcuju trastuzumab deruxtecan

ako standardnu liecbu pri predliecenom HER2 low metastatickom karcindme

prsnika
Modi. ASCO 2022. Abstr LBA3. Modi. NEJM. 2022;[Epub].



StpTROPiICS-02: Pozadie

Pre HR+/HER2 MBC je dnes standardom sekvencnd ET + targetova liecba?
— Preferovana liecba po 1. linii ET + CDK4/6 inhibitoroch nie je jasne definovana
= Pre ochorenie rezistentné na ET sa odporuca monochemoterapia’
— Pouzitie je obmedzené nizsou efektivitou, toxicitou a vplyvom na kvalitu Zivota
= Sacituzumab govitecan je prvy konjugat proti targetu Trop-2

— Schvalené FDA pre pacientky s TNBC po = 2 predchadzajucich terapiach
(= 1 pre metastatické ochorenie)

— Efektivita u predliecenych HR+/HER2- MBC hlasena v IMMU-132-01 faze I/1l studie?

= Studia TROPICS-2 porovnavala sacituzumab govitecan s lieébou zvolenou investigatorom
u pacientok s HR+/HER2- MBC po predchadzajucej liecbe ET, CDK4/6 inhibitormi,
a CHT?

1. Gennari. Ann Oncol. 2021;32:1475. 2. Kalinsky. Ann Oncol. 2020;31:P1709. 3. Rugo. ASCO 2022.
Abstr LBA1001.



Sacituzumab Govitecan (IMMU-132):
TROP2-Targetovana protilatka konjugat

Humanizovana RS7 protilatka

= (Cielend na TROP2, antigén exprimovany na viacerych
epitelovych nadoroch vratane mTNBC (88 %)

= Typ: hRS7 IgG1k

[o] H H
gf/‘o]'yN:,)(*o'\cj(Lvs-N-@-cHzo sN-38 [~ SN-38 Payloiq
NN = Potentnejsi 136x ako
'7'{ o matersky irinotecan
n)‘\O\j’_‘}—S—Anti_TRopz mAb = Unikatne zlozenie
0 zlepSuje solubilitu,
selektivne dopravi
SN-38 do nadorovej
1 bunky

Linker pre SN-38

= Vyhodny pomer drug-
to-antibody ratio (7.6:1)

= pH-senzitivny linker
umozni rychle
uvolnenie SN-38
v nadorovej bunke

Irinotecan (Topoizomeraza | inhibitor)
Irinotecan

Bystander efect: V kyslom nadorovom mikroprostredi
je SN-38 uvolnovany z anti-TROP2 protilatky do TROP2+
bunky

SN-38

Bardia. JCO. 2017;35:2141. Goldenberg. MAbs. 2019;11:987. Goldenberg. Oncotarget. 2015;6:22496.
Khoury. ASCO 2019. Abstr e14651. Sacituzumab govitecan-hziy PI. Tagawa. ASCO 2019. Abstr TPS3153.




TROPICS-02: Dizajn studie

= Randomizovand, multicentrickd, otvorena studia fazy Il

Stratifikdcia podla pritomnosti viscerdlnych metastdz (dno vs. nie), ET
metastatckej choroby > 6 mes. (dno vs. nie), predoslé terapeutické linie
(2 vs. 3/4)
Pacientky s metastatickym alebo lokalne

relabujucim, neresekabilnym HR+/HER2-
karcindbmom prsnika s progresiou po > 1 ET,

Sacituzumab Govitecan

P

10 mg/kg IV Den 1 a 8, kazdych 21 dni
taxanoch, a CDK4/6 inhibitoroch; 2 — 4 predos|é (n=272) AZ do PD alebo
linie CHT pre metastatické ochorenie —> neprijatelnej

(neo/adjuvantna terapia hodnotena ako predosla Liegba podra investigatora* toxicity
linia CHT, ak rekurencia do 12 mesiacov); meratelné (n = 271)
ochorenie podla RECIST v1.1
(n = 543) * Capecitabin, vinorelbin, gemcitabin, alebo eribulin

= Primarny ciel: PFS (BICR)
= Sekundarne ciele: OS, ORR, DoR, CBR (LIR and BICR), PRO, bezpeénost

Rugo. ASCO 2022. Abstr LBA1001.




TROPiCS-02: Zakladné charakteristiky

Sacituzumab

Charakteristika Govitecan
(n=272)
Zena, n (%) 270 (99)
Median veku, roky (rozsah) 57 (29 - 86)
= <65 rokov, n (%) 199 (73)
= > 65 rokov, n (%) 73 (37)
Rasa/etnicita, n (%)
= Biela 184 (68)
» Cierna 8(3)
= Azijska 11 (4)
= |né 69 (25)
ECOG PS, n (%)
=0 116 (43)
=1 156 (57)
Visceralne MTS uUvodne,
n (%) 259 (95)
Pecenové MTS, n (%) 229 (84)
De novo MBC, n (%) 78 (29)

Rugo. ASCO 2022. Abstr LBA1001.

Volba lekara

(n=271)

268 (99)

55 (27 — 78)

204 (75)
67 (25)

178 (66)
13 (5)
5(2)

75 (28)

126 (46)
145 (54)

258 (95)

237 (87)
60 (22)

S Volba lekara

(n=271)

Charakteristika Govitecan
(n=272)

Casovy median od diagndzy

. 48,5 46,6
MBC po randomizaciu, mes. (1,2 — 243,8) (3 —248,3)
(rozsah)
Predosla CHT v neo/adjuvantna
lieba, n (%) 173 (64) 184 (68)
Predoslé poutZitie ET pri MBC
> 6 mes., n (%) 235 (86) 234 (86)
Predoslé pouZitie CDK4/6
inhibitorov,
[0)
”f‘ﬁlzlnes 161 (59) 166 (61)
- ' 106 (39) 102 (38)
= > 12 mes. 5(2) 3 (1)
= Nezname
Medidn predoslych rezimov 3(0-8) 3(1-5)

CHT pre MBC, n (rozsah)




TROPiICS-02: PFS podla BICR

BICR analvza Sacituzumab Govitecan Volba lekara
y (n = 272) (n = 271)

Median PFS, mes (95 % Cl) 5,5(4,2-7) 4(3,1-4,4)

= Stratifikovany hazard ratio (95 % Cl) 0,66 (0,53 — 0,83)

= Stratifikovany log-rank P hodnota /0003
6-mes. PFS, % (95 % Cl) 46,1 (39,4 —-52,6) 30,3 (23,6 —37,3)
9-mes. PFS, % (95 % Cl) 32,5(25,9 - 39,2) 17,3 (11,5 -24,2)
12-mes. PFS, % (95 % Cl) 21,3 (15,2 -28,1) 7,1(2,8-13,9)

= Benefit PFS pre sacituzumab govitecan pozorovany vo vsetkych podskupinach vratane:
— pacientky s > 3 predoslou CHT pre metastatické ochorenie,
— pacientky s visceralnymi metastazami,

— pacientky vo veku > 65 rokov.

Rugo. ASCO 2022. Abstr LBA1001.




TROPiCS-02: OS v ITT populacii

OS u ITT populacie Sacituzumab Govitecan Vol'ba lekara

(prva planovana priebezna analyza) (n=272) (n=271)

Median OS, mes (95 % Cl) 13,9 (12,7 -15,4)%,84 (0,67 = 1,06) 15 3 (10,8 - 14,2)
= Stratifikovany hazard ratio (95 % Cl) 14

= Stratifikovany log-rank P hodnota

Udalosti, n 149 144

= (S data v ramci uvedenej analyzy nie su zrelé

= Sledovanie prebieha

Rugo. ASCO 2022. Abstr LBA1001.




TROPiCS-02: Liecebna odpoved’

Sacituzumab Govitecan

BICR analyza

ORR, n (%)

= ORR (nominalna hodnota P)
Najlepsia odpoved, n (%)

= CR

= PR

= SD

— SD 2> 6 mesiacov

= PD

= NE
CBR, n (%)

= OR (nomindlna hodnota P)

Median DoR, mes (95 % Cl)

Rugo. ASCO 2022. Abstr LBA1001.

(n=272)
57 (21)

2 (1)
55 (20)
142 (52)
35 (13)
58 (21)

15 (6)

92 (34)

7,4(6,5-8,6)

1,63 (,03)

1,84 (,002)

Vol'ba investigatora

(n=271)
38 (14)

0
38 (14)
106 (39)
21 (8)
76 (28)
51 (19)

59 (22)

5,6(3,8-7,9)




TROPICS-02: Toxicita

Toxicita, n (%) Sacituzumab Govitecan Volba lekara
(n = 268) (n = 249)

Stupen 2 3 toxicity navodenej lie¢bou 198 (74) 149 (60)
TEAEs vedie k d/c 17 (6) 11 (4)
TEAEs veduce k oneskoreniu davky 178 (66) 109 (44)
TEAEs veduce k zniZzeniu davky 89 (33) 82 (33)
TE SAEs 74 (28) 47 (19)
TEAEs veduce k umrtiu 6(2) 0

= Suvisiace s lieCbou 1(<1)* 0

* TEAE suvisiace s lieCbou veduce k umrtiu, analyza zahfiala septicky Sok sp6sobeny neutropenickou kolitidou.
= NajcastejSie prejavy SAEs (> 2%):
— Sacituzumab govitecan: hnacka (5 %), febrilna neutropénia (4 %), neutropénia (3 %), neutropenicka kolitida (2 %)

— Liecba podla investigatora: febrilnd neutropénia (4 %), pneumaonia (2 %), nevolnost (2 %), dspnoe (2 %)

Rugo. ASCO 2022. Abstr LBA1001.




TROPiCS-02: Klucové TRAEs

Sacituzumab Govitecan (n = 268) Volba lekara (n = 249)

TRAEs, n (%)

Vs. stupne Stupen 23 V. stupne Stupen 23

Hematologické

= Neutropénia 188 (70) 136 (51) 134 (54) 94 (38)

= Anémia 91 (34) 17 (6) 62 (25) 8 (3)

= Leukopénia 37 (14) 23 (9) 23 (9) 13 (5)

= Lymfopénia 31(12) 10 (4) 25 (10) 8(3)

= Febrilnd neutropénia 14 (5) 14 (5) 11 (4) 11 (4)
Gastrointestindlne

* Hnacka 152 (57) 25 (9) 41 (16) 3(1)

= Nevolnost 148 (55) 3(1) 77 (31) 7 (3)

= Zvracanie 50 (19) 1(<1) 30(12) 4(2)

= Zapcha 49 (18) 0 36 (14) 0

= Bolest brucha 34 (13) 2 (1) 17 (7) 0
Iné

= Alopécia 123 (46) 0 41 (16) 0

= Unava 100 (37) 15 (6) 73 (29) 6 (2)

= Asténia 53 (20) 5(2) 37 (15) 2 (1)

= Znizeny apetit 41 (15) 1(<1) 34 (14) 1(<1)

* Neuropatia 23 (9) 3(12) 38 (15) 6(2)

Rugo. ASCO 2022. Abstr LBA1001.

= [Intersticialna choroba pluc:

— Sacituzumab govitecan 0
% verzus volba lekara 1 %

= Ziadne srdcové zlyhanie
suvisiace s liecbou alebo
dysfunkcia favej komory

= HRQol vyssia pri lieCbe
sacituzumab govitecan
(P =,005)

— Oneskorené zhorsenie
unavy a celkového
zdravotného stavu




TROPiCS-02: Zavery

U pacientok s HR+/HER2- pokrocilym karcindmom prsnika, predtym lieCenych endokrinnou lie¢bou,
CDK4/6 inhibitormi, a = 2 CHT reZimami pre metastatické ochorenie sacituzumab govitecan v porovnani
s lieCbou zvolenou investigatormi zlepsil

— Median PFS podla BICR: 5,5 vs. 4 mes. (hazard ratio: 0,66; 95 % Cl: 0,53 — 0,83; P =,0003)
OS data este nie su zrelé
Toxicita preparatu sacituzumab govitecan je manazovatelnd a v sulade s predchadzajucimi udajmi
HRQol vyssia pri sacituzumab govitecan (P =,005)

— Oneskorené zhorsenie unavy a celkového zdravotného stavu

Investigatori dospeli k zaveru, Ze sacituzumab govitecan by mal byt zvaZzeny ako potencidlna moznost
liecby u tazko predliecenych pacientok s HR+/HER2- MBC

Rugo. ASCO 2022. Abstr LBA1001.



Studia PALOMA-2: Findlna analyza OS

= Palbociclib: inhibitor CDK4/6 schvaleny FDA pre HR+/HER2- pokrocily karcindm
prsnika v kombinacii s inhibitorom aromataz ako uvodna liecba
u postmenopauzalnych zien alebo v kombinacii s fulvestrantom u zien, ktoré
predtym podstupili endokrinnt liecbu a mali progresiu ochorenia

= PALOMA-1: otvorena, randomizovana studia fazy Il: 10-mesacné zlepsSenie PFS
v skupine palbociclib + letrozol oproti samotnému letrozolu (HR: 0,49; P =,0004)!

= PALOMA-2: randomizovana, dvojito zaslepena studia fazy Ill porovnavajuca 1. liniu
palbociclib + letrozol verzus placebo + letrozol pri HR+/HER2- pri pokrocilom
karcindme prsnika

— Primarna analyza: median PFS 24,8 mesiaca v skupine palbociclib + letrozol
14,5 mesiaca v skupine placebo + letrozol (HR: 0,58; P <,001)?

= Sucasna studia uvadza konecnu analyzu OS PALOMA-2, po mediane
sledovania 90 mesiacov3

1. Finn. Lancet Oncol. 2015;16:25. 2. Finn. NEJM. 2016;375:1925. 3. Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003.



PALOMA-2: Finalna analyza OS: Dizajn studie

= Multicentricka, dvojito zaslepena, randomizovana studia fazy

Stratifikacia podla MTS lokality (viscerdlne vs. neviscerdlne),
Interval bez ochorenia (novodiagnostikované metastdzy; < 12 mesiacov vs. > 12 mesiacov),
predchddzajuca neoadjuvantnd alebo adjuvantna hormondlna liecba (dno vs. nie)

Zeny po menopauze !
s HR+/HER2- pokrogilym Hl Palbociclib 125 mg QD (3 tyzdne liecba, 1 tyzden bez lieCby)

karcinémom prsnika; + Letrozol 2,5 mg denne
7iadna predchadzajica (n = 444)
liecba pokrocileho \ Placebo QD (3 tyzdne lietba, 1 tysdeh bez lietby)
ochorenia; ECOG PS 0-2 + Letrozol 2,5 mg kazdy denne

(n =666) (n =222)
" Primarny ciel: PFS podla investigatora*™

= Sekundarne ciele: OS,* odpoved, bezpecnost, biomarkery, pacientmi hldsené vysledky

* PFS: Studia schopna detegovat ~44 % zvy$enie medianu PFS z 9 mesiacov (placebo) na 13 mesiacov (palbociclib), za predpokladu HR 0,69 v prospech palbociclib
(90 % vykon na detekciu 1-stranného a = 0,025).
* 0S: Za predpokladu medidanu OS 34 — 46 mesiacov (placebo), 390 udalosti potrebnych na detekciu HR < 0,74 (80 % vykon na detekciu 1-stranného a = 0,025).

Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003.




PALOMA-2: Finalna analyza OS: Zakladné charakteristiky

Charakteristika Palbociclib + Letrozol (n = 444) Placebo + Letrozol (n =222)
Median veku, rok (rozsah) 62 (30 —89) 61 (28 — 88)
ECOG PS, %

= 0/1/2 257 (58)/178 (40)/9 (2) 102 (46)/117 (53)/3 (1)
Miesto ochorenia, %

= Viscerdlne 214 (48) 110 (50)

= Neviscerdlne 230 (52) 112 (50)
Disease free interval, %

= > 12 mesiacov od konca adjuvancie po recidivu 179 (40) 93 (42)

= <12 mesiacov od konca adjuvancie po recidivu 98 (22) 48 (22)

» Novozistené metastazy 167 (38) 81 (37)
Predchdadzajuca endokrinna liecba, %

= Ano 250 (56) 126 (57)

= Nie 194 (44) 96 (43)
Predchadzajuca systémova liecba, %

= Ziadna 167 (38) 81 (37)

» Chemoterapia 213 (48) 109 (49)

= Endokrinna liecba 250 (56) 126 (57)

Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003.




PALOMA-2: Finalna analyza OS: OS v ITT populacii

Palbociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(n=444) (n=222)

Vysledky

HR
(95% Cl)

Planovana ITT Analyza*

Median OS v ITT populacii, mesiac (95 % Cl) 53,9 (49,8 - 60,8) 51,2 (43,7 - 58,9)

Post hoc analyza citlivosti
Median OS (s vynimkou pacientok s chybajucimi 51,6 (46,9 -57,1) 44,6 (37 —-52,3)
ddtami o prezivani®), mesiac (95 % Cl)

Median trvania lieCby, mesiac 22 13,8
PrerusSena Studiova liecba, n (%) 399 (90) 217 (98)
Casovy median chemoterapie, mesiac (95 % Cl) 38,1 (34,1-42,2) 29,8 (24,7 — 34,8)

* Median sledovania: 90 mesiacov.
t Udaje o prezivani chybaju v 13 % pacientok v skupine palbociclib verzus 21 % v skupine s placebom

0.956
(0,777 - 1,777); P = 3378

0,869
(0,706 — 1,069)

0,730 (0,607 —0,879)

HR

PALOMA-1 a PALOMA-2 Palbociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
Kombinovana analyza OS (n=444) (n=222)

ITT Analyza

Median OS, mesiac (95 % Cl) LB H=262) GEEE =)
Podskupina s DFI > 12 mesiacov 64 (49,2 — 73,4) 44.6 (37 —53,2)

Median OS, mesiac (95 % Cl)

Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003.

(95 % Cl)

0,934 (0,780 -1,120)

0,736 (0,551 —0,982)




PALOMA-2: Finalna analyza OS: OS podla podskupin

Podskupinové

Pacientky, n Podskupinové

. o . I o
Kategérie Podskupiny (%) HR (95% ClI) kategérie Podskupina  Pacienti, n (%) HR (95 % Cl)
Vietky Podskupina 666 (100) 0,956 (0,777 — 1,177) Viscerélne 324 (48,6) 0,916 (0,687 — 1,221)
Lokality MTS
) < 65 rokov 404 (60,7) 1,007 (0,772 — 1,314) Nevisceralne 342 (51,4) 0,992 (0,734 - 1,342)
Ve )
> 65 rokov 262 (39,3) 0,871 (0,624 — 1,216) Skelet (bez Ano 151 (22,7) 0,712 (0,462 — 1,097)
Severna Amerika 267 (40,1) 0,866 (0,630 —1,191) inych MTS) Nie 515 (77,3) 1,029 (0,811 — 1,305)
Regién Eurdpa 307 (46,1) 1,128 (0,826 — 1,542) 1 204 (30,6) 0,879 (0,603 — 1,283)
Azia/Pacifik 92 (13,8) 0,744 (0,408 — 1,358) :::(c:::ftms 2 169 (25,4) 0,938 (0,587 — 1,500)
0 359 (53,9) 1,297 (0,933 — 1,803) >3 293 (44) 1,045 (0,777 — 1,404)
ECOG PS
1/2 307 (51,4) 0,807 (0,611 — 1,066)
novovzn. metastazy 248 (37,2) 1,193 (0,836 -1,701)
<12 mesiacov od
Diseaase free konca adjuvancie do 146 (21,9) 1,021 (0,662 —1,577)
interval recidivy
>12mesiacovodkonaa o, 1) o) 0,728 (0,528 — 1,005)
adjuvancie do recidivy
Predogl3 Ano 376 (56,5) 0,801 (0,612 — 1,046)
endokrinna
e Nie 290 (43,5) 1,197 (0,858 — 1,669)
Predogla. Ano 322 (48,3) 0,869 (0,651 —1,159)
chemoterapia Nie 344 (51,7) 1,046 (0,774 — 1,414)

Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003.




PALOMA-2: Finalna analyza OS:
Systémova liecba po ukonceni studiovej terapie

Systémova liecba po ukonceni studiovej lieCby

Akakolvek systémova liecba po ukonceni Studie, n (%)

Endokrinna liecba, n (%)
= Fulvestrant
= Exemestan
= Anastrozol/letrozol
= Tamoxifen

Chemoterapia, n (%)
= Capecitabin
= Taxany
= Antracykliny
CDK4/6 inhibitor, n (%)
= Palbociclib

= Abemaciclib
= Ribociclib

mTOR inhibitor

Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003.

Palbociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(n =444) (n=222)
322 (81) 190 (88)
262 (66) 161 (74)
168 (42) 101 (46)
127 (32) 76 (35)
72 (18) 48 (22)
54 (14) 27 (12)
221 (55) 134 (62)
151 (38) 94 (43)
127 (32) 77 (36)
74 (18) 32 (15)
47 (12) 58 (27)

35 (9) 52 (24)
12 (3) 5(2)
2 (1) 3(1)
109 (27) 55 (25)




PALOMA-2: Finalna analyza OS: Toxicita

Najcastejsie NU Palbociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
zo vsetkych pricin (n = 444) (n=222)

Palbociclib + Placebo + Letrozol
Najcastejsie NU Letrozol (n = 444) (n=222)

vyskyt. sav =20
%

zo vSetkych pricin
vyskyt. sa u 220%

Kasel 29 <1 0 22 0 0
Neutropénia 82 56 13 6 1 <1 Anémia 28 7 <1 10 2 0
Infekcie 64 7 2 46 0 Bolesti chrbta 26 2 0 23 0 0
Leukopénia 43 26 1 3 0 0 Bolesti hlavy 24 <1 0 28 2 0
Artralgia 41 1 0 40 <1 0 Obstipacia 24 <1 0 16 <1 0
Unava 41 3 0 29 1 0 Navaly tepla 22 0 0 31 0 0
Nevolnost 38 <1 0 27 2 0 BoIesE’ . 29 <1 0 19 1 0
Alopécia 34 o o0 16 0 o  Vkoncatine
Stomatitida 33 1 0 15 0 ol 22 Log = L
Hnatka 30 2 0 23 1 0 Nazofaryngitida 21 0 0 11 0 0

Trombocytopénia 21 2 <1 2 0 0

Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003.




PALOMA-2: Finalna analyza OS: Zavery

U postmenopauzalnych pacientok s HR+/HER2- pokrocCilym karcinbmom
prsnika pridanie palbociclibu k letrozolu v prvej linii vyznamne predlzilo
PFS a ORR!

V tejto finalnej analyze sa u pacientok s palbociclibom nepozorovalo
zlepSenie OS s palbociclibom?

— Median OS > 50 mesiacov pozorovany v oboch skupinach

Bezpecnostny profil palbociclib + letrozol zachovany pri dlhodobom
uzivani

Mozné vysvetlenie je, ze vysoky pocet pacientok s chybajucimi udajmi o
prezivani, najma v skupine s placebom, obmedzuje interpretaciu udajov
o OS v tejto studii

1. Finn. NEJM. 2016;375:1925. 2. Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003.



Studia FAKTION

= Alteracia drahy PI3K/AKT/PTEN sa pozoruje asi v > 50 % of ER+ pokrocilych
karcindmov prsnika?

= Capivasertib je selektivny a potentny inhibitor 3 izoforiem AKT (AKT1, AKT2, a AKT3)?

= Studia FAKTION fazy Il hodnotila pridanie capivasertibu k fulvestrantu u pacientok s
HR+/HER2- neresekovatelnym, lokdlne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom
prsnika po relapse alebo progresii na inhibitore aromataz (1A)% 3

— V ¢ase primarnej analyzy capivasertib prediZil median PFS v porovnani s placebom:
10,3 verzus 4,8 mesiaca (HR: 0,58; 95 % Cl: 0,39 — 0,84; P = ,0044)!

— Sucasna analyza uvadza aktualne vysledky PFS a zrelého OS, ako aj vysledky bezpecnosti
a sekundarnu analyzu vysledkov podla alteracie drahy PI3K/AKT/PTEN3 4

1. Jones. Lancet Oncol. 2020;21:345. 2. Shariati. Expert Opin Investig Drugs. 2019:28:977.
3. Jones. ASCO 2022. Abstr 1005. 4. Howell. Lancet Oncol. 2022;[online].



I n h i b Ilt O ry A KT Receptory pre rastové faktory

Inhibitory AKT
= Capivasertib

mTORC2

Cyklin D@

Brufsky AM, et al. Cancer Treat Rev. 2017;59:22-32.
Brufsky AM, Dickler MN. Oncologist. 2018;23:528-539.



FAKTION: Dizajn studie

= Multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana studia fazy Il 2

Postmenopauzadlne Zeny
s neresekovatelnym, lokalne Fulvestrant 500 mg denne 28 dni + nasycovacia davka* + Liecba
pokrocilym/metastazujicim Capivasertib 400 mg 2x denne 4 dni lie¢by/3 dni bez lie¢by [IEEENCELE
na 15. den 1 cyklu

HR+/HER2- karcindmom prsnika; do progresie

progresia alebo relaps na lA; <1 / ochorenia,
predchadzajuca linia chemoterapie 1:1 neprijatelnej
alebo < 3 predchadzajuce linie ET —_— Fulvestrant 500 mg denne 28 dni + nasycovacia davka * toxicity, straty
pri mBC; Ziadna predchadzajtica + placebo 2x denne 4 dni lie¢by/3 dni bez lie¢by vo follow up,
lieCba fulvestrantom alebo anti od cyklu 1 def 15 alebo
PI3K/AKT/mTOR lie¢ba; ECOG PS 0-2 (n = 71) odvolania
(n=140) suhlasu

*Poddva sa na 15 den 1 cyklu.

= Primarny ciel: PFS hodnotené investigatorom v ITT populacii

= Sekundarne ciele: bezpecnost a toxicita, ORR, CBR, OS v ITT populécii a u pacientov so zmenami
drahy PI3K/AKT/PTEN

Sekundarna analyza hodnotila PFS, OS podla gendmového profilu (aktivacné mutdacie PIK3CA, mutacia AKT1
E17K, bez zmeny PTEN)

1. Jones. ASCO 2022. Abstr 1005. 2. Howell. Lancet Oncol. 2022;[online].




FAKTION: Zakladné charakteristiky (ITT populacia)

Charakteristika Fulvestrant + Capivasertib (n = 69) Fulvestrant + Placebo (n = 71)
Median veku, rok (IQR) 62 (55— 68) 61 (53 —68)
ECOG PS, n (%)

"0 42 (61) 49 (69)

-1 25 (36) 17 (24)

=2 1(1) 2 (3)
Histologicky podtyp, n (%)

» |nvazivny duktalny karciném 57 (83) 58 (82)

» |nvazivny lobarny karciném 4 (6) 12 (17)

= ZmieSané 5(7) 0
Stadium IV ochorenia, n (%) 68 (99) 68 (96)
Median pocétu MTS lokalit, n (IQR) 2 (2-3) 2 (1-3)
Viscerdlne ochorenie, n (%) 49 (71) 47 (66)
Meratelné ochorenie, n (%) 49 (71) 50 (70)
Predch. adjuvantna endokrinnd terapia, n (%) 60 (87) 65 (92)

= 0 linii 9 (13) 6 (8)

= 1 linia 39 (57) 45 (63)

= > |inie 20 (29) 20 (28)
Predchddzajlca adjuvantna chemoterapia, n (%) 36 (52) 42 (59)

Howell. Lancet Oncol. 2022;[online].




FAKTION: Aktualizované PFS a zrelé OS data v ITT
populacii

* Median sledovania: 58,5 mesiaca T
Fulvestrant + Fulvestrant + os Capivasertib Placebo
Capivasertib Placebo (n=69) (n=71)
(n = 69) (n=71) Medién OS, 23,4 (18,7 -
29,3 (23,7 -39)
Median PFS, mes (95 % Cl) 32,7)
o 9% o) 10,3 (5 - 13,4) 4,8(3,1-7,9)
mes (95 % Cl) HR 0,66 (95 % CI: 0,45 — 0,97)
100 HR 0,56 (95 % Cl: 0,38 — 0,81) 5 -

P ,0023

= Fulvestrant plus placebo

—Fulvestrant plus placebo — Fulvestrant plus capivasertib

— Fulvestrant plus capivasertib

Celkové prezivanie (%)

[EEY

N B (o)) (0]
© o o o o 8
1 1 1 1 |

Prezivanie bez progresie(%)

40-

20+
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72

Cas od randomizacie (mesiac) Cas od randomizacie (mesiac)
Pac. v riziku (cenzurované)

Fulvestrant plus placebo 71(6) 14(6) 2(6) 1(7) 0(7) 0(7) 0(7) 71(5) 55(6) 30(6) 21(8)  6(8) 5(11)  1(12)
Fulvestrant plus capivasertib 69(6) 29(10) 11(13) 4(14) 2(15) 0(15) 0(15) 69(1) 57(4) 39(6) 25(9) 15(14) 6(19)  1(20)

Howell. Lancet Oncol. 2022;[online].




FAKTION: Aktualizovana analyza bezpecnosti'- 2

Fulvestrant + Capivasertib Fulvestrant + Placebo
Toxicita (n = 69) (n=71)
Vysledok, n (%) Str/pze L Stupen 3 Stupen 4 Stupen 3 Stupen 4
Hnacka 47 (68) 10 (14) 0 22 (31) 2 (3) 1(1)
Ras 23 (33) 14 (20) 0 14 (19) 0 0
Hyperglykémia 27 (39) 3 (4) 0 9 (13) 0 0
Zvracanie 26 (38) 2 (3) 0 15 (21) 0 0
Infekcie 24 (35) 3 (4) 1(1) 10 (14) 2 (3) 0
Oralna mukozitida 11 (16) 0 0 5(7) 0 0
Unava 40 (58) 1(2) 0 39 (55) 3 (4) 0
Bolesti chrbta 15 (22) 0 0 10 (44) 2 (3) 0
Hypertenzia 41 (59) 22 (32) 0 45 (63) 18 (25) 0
Nevolnost 39 (57) 0 0 36 (51) 0 0

1. Jones. ASCO 2022. Abstr 1005. 2. Howell. Lancet Oncol. 2022;[online].




FAKTION: Sekundarna analyza

Vopred Specifikovana sekundarna analyza hodnotila pacientky podla gendmového profilu
— Pacientky s alteraciou: aktivacna mutacia PIK3CA, mutacia AKT1 E17K alebo zmeny PTEN
— Pacientky bez alteracie: bez aktivacnej mutacie PIK3CA, bez mutacie AKT1 E17K, Ziadne zmeny PTEN

Zo 140 pacientok sa testovanie NGS vykonalo na pévodne odobratych vzorkach tkaniva a/alebo plazmy u
112 (80 %) pacientok

U 28 (20 %) pacientok nebola k dispozicii ziadna dalSia vzorka tkaniva alebo plazmy na NGS testovanie

— Na zaradenie pacientok do podskupiny s alterovanou signalnou drahou boli pouzité vysledky ddPCR
sekvenovania, ak = 90 % mutacii PIK3CA/AKT1 bolo tiez pozitivnych pri NGS

— Miera zhody medzi ddPCR a NGS: 97 %

Rozsirené testovanie identifikovalo alteraciu signdlnej drahy pri 20/81 (25 %) nadoroch, ktoré boli
povodne hodnotené ako karcindmy bez uvedenej alteracie

Howell. Lancet Oncol. 2022;[online].



FAKTION: Zakladné charakteristiky pre podskupiny s alteraciou
PI3K/AKT/mTOR s vs. bez alteracie

Charakteristika Alteracia signalnej drahy Bez alteracie signdlnej drahy
Fulvestrant + Fulvestrant + Fulvestrant + Fulvestrant + Placebo (n
Capivasertib (n = 39) Placebo (n = 37) Capivasertib (n = 30) = 34)

Median veku, roky (IQR) 60 (55 — 69) 62 (56 — 68) 62 (57 — 68) 60 (52 — 67)
ECOG PS, n (%)

=0 25 (64) 25 (68) 17 (57) 24 (71)

"1 14 (36) 9 (24) 11 (37) 8 (24)

) 0 1(3) 1(3) 1(3)
Histologicky podtyp, n (%)

= Invazivny duktalny karciném 33 (85) 31 (84) 24 (80) 27 (79)

= |nvazivny lobuldrny karciném 2 (5) 5(14) 2(7) 7 (21)

= ZmieSany 3(8) 0 2(7) 0
Stadium IV ochorenia, n (%) 38 (97) 35 (95) 30 (100) 33 (97)
Viscerdlne postihnutie, n (%) 30(77) 24 (65) 19 (63) 23 (68)
Predosla adjuvantna ET, n (%)

= 0 linii 6 (15) 2 (5) 3(10) 4 (12)

* 1 linia 22 (56) 26 (70) 17 (57) 19 (56)

= >2 linie 11 (28) 9 (24) 9 (30) 11 (32)
Predosla adjuvantna chemoterapia, n (%) 20 (51) 21 (57) 16 (53) 21 (62)

Howell. Lancet Oncol. 2022;[online].




FAKTION: PFS v skupine s alteraciou PI3K/AKT/mTOR s vs.

bez alteracie

PI3K/AKT/PTEN alteracia

Fulvestrant +
Capivasertib
(n=39)

Vysledok

Fulvestrant +
Placebo
(n=37)

Bez alteracie PI3K/AKT/PTEN

Vysledok Fulvestrant +
Capivasertib

(n=30)

Fulvestrant +
Placebo
(n=34)

:‘g;ﬁ;agl)"s' mes. 12,:;8((;,)5 T 46(28-79) :‘g;ﬁégl)"s' mes 77(31-132) 4,9(32-10,5)
100- ’ 100 ’
HR 0,44 (95 % CI: 0,26 - 0,72) HR 0,70 (95 % Cl: 0,40 — 1,25)
s\?’ 80_ P ,0014 80- P '23
2
(%]
g
o 60~ — Fulvestrant plus placebo 60— — Fulvestrant plus plac.ebo .
oY — Fulvestrant plus capivasertib — Fulvestrant plus capivasertib
3 404 40+
2
[
\g 20- 20- |
>N
g
- 0 0 ]
1 1 1 1 1 1 1 1 J 1 1 1
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
Pac. v riziku (cenzurované) Cas od randomizacie, mesiace Cas od randomizacie, mesiace
Fulvestrant plus placebo 37(1) 8(1) 1(1) 0(1) 0(1) 0(1) 0(1) 34(5) 6(5) 1(5) 1(6) 0(6) 0(6) 0(6)
Fulvestrant plus Capivasertib 39(2) 19(5) 7(7) 3(8) 1(9) 0(9) 0(9) 30(4) 10(5) 4(6) 1(6) 1(6) 0(6) (6)

Howell. Lancet Oncol. 2022;[online].




FAKTION: OS v skupine s alteraciou PI3K/AKT/mTOR s vs.

Bez alteracie PI3K/AKT/PTEN

b ez a Ite ra’ C i e PI3K/AKT/PTEN alteracia

Vysledok Fulvestrant + Fulvestrant + Vysledok Fulvestrant + Fulvestrant +
Capivasertib Placebo Capivasertib Placebo
(n=39) (n=37) (n=30) (n=34)
Median OS, mes. 38,9 (23,3 - 20 (14,8 - Median OS, mes. 26 (18,4 - 25,2 (20,3 -
(95 % Cl) 50,7) 31,4) (95 % Cl) 33,8) 36,2)
HR 5D 56 G U2 =072 HR 0,86 (95 % Cl: 0,49 — 1,52)
100- p ,0047 100 - p ,60
=
(=)
o 807 — Fulvestrant plus placebo 80 1 ‘
c ) . —— Fulvestrant plus placebo
© — Fulvestrant plus Capivasertib . .
> 60- 60 - — Fulvestrant plus capivasertib
N
3}
S
a
«w 40- 40
>
e}
v
T 20+ 20 +
o
G 1 1 1 1 1 1 O 1 1 1 1 ] 1
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
Pac. v. riziku (cenzurované) ©as od randomizacie (mesiace) Cas od randomizacie (mesiac)

Fulvestrant plus placebo 37(2)  27(3) 14(3) 10(3) 3(3)  3(5) 0(5)  34(3) 28(3) 16(3) 11(5) 3(5)  2(6) 1(7)
Fulvestrant plus capivasertib 39(1)  33(3) 23(4) 17(7) 10(11) 3(14) 0(14) 30(0) 24(1) 16(2) 8(2) 5(3) 3(5) 1(6)

Howell. Lancet Oncol. 2022;[online].




FAKTION: Zavery

U postmenopauzalnych pacientok s pokrocilym HR+/HER2- karcindmom prsnika kombindacia
Fulvestrant + Capivasertib zlepsila OS v porovnani s Fulvestrantom ako monoterapiou

— Medidn OS: 29,3 verzus 23,4 mesiaca (HR: 0,66; 95 % Cl: 0,45 - 0,97; P =,035)

Benefit PFS a OS spojeny s Capivasertibom bol pozorovany predovsetkym u pacientok
s pokrocilym karcindmom prsnika s alteraciou drahy PI3K/AKT/PTEN

— Median PFS: 12,8 vs. 4,6 mesiaca (prisposobené HR: 0,44; 95 % Cl: 0,26 — 0,72; P =,0014)
— Median OS: 39,8 vs. 20 mesiacov (prisposobené HR: 0,46; 95 % Cl: 0,27 —0,79; P =,0047)

Investigatori dospeli k zaveru, zZe je potrebny dalsi vyskum Capivasertibu vratane hodnotenia
sledovania u pacientok predtym lie¢enych inhibitormi CDK4/6

Prebiehajuca studia fazy Ill CAPItello-291 hodnoti liecbu Capivasertib + Fulvestrant pri
HR+/HER2- metastatickom karcindme prsnika po recidive alebo progresii pri alebo po liecbe
inhibitorom aromatdz (NCT04305496)

Jones. ASCO 2022. Abstr 1005. Howell. Lancet Oncol. 2022;[online].



Studia MAINTAIN

» ET + inhibitory CDK4/6 je preferovanou liecbou pre HR+/HER2-
recidivujuci, neresekovatelny alebo metastaticky karcindm prsnika'

= Ukazalo sa, Zze Ribociclib + endokrinna terapia predlzuje PFS a OS pri
I_-I4R+/HER2— pokrocilom karcindme prsnika vo viacerych fazach Il studii?

= Udaje z observacii naznaduju, Ze u niektorych pacientok s HR+
metastatickym karcindbmom prsnika, predtym predliecenych
inhibitormi CDK4/6, klinicky benefit pri ich opatovnom nasadeni
pretrvava’

= Studia MAINTAIN hodnotila moZnost pokracovania lieéby Ribociclibom
a zmenu endokrinnej liecby u pacientok s neresekovatelnym alebo

weumetastatickym HR+/HER2- karcinomoam, prsnika®, ..o

2018;29:1541. 4. Lu. Clin Cancer Res. 2022;28:851. 5. Wander. J Natl Compr Canc Netw. 2021;1. 6. Kalinsky. ASCO 2022. Abstr LBA1004.



MAINTAIN: Dizajn studie

= Multicentricka, randomizovana, placebom-kontrolovana studia fazy Il

Dospelé pacientky s HR

a/alebo PR > 1 %; HER2- Ribociclib 600 mg denne 3 tyzdne, 1 tyzden bez lieCby
mBC a progresiou na / + switch endokrinnej terapie*
endokrinnej terapii a (n =60)

CDK4/6i; < 1 CHT linia pre
mBC; ECOG PS 0 alebo 1; po
menopauze (alebo pred
menopauzou s
GnRH agonistom);

Placebo + switch endokrinnej terapie*

(n =59)

* Pacientky s progresiou na IA pre mBC a bez predchdadzajucej liecby

stabilizované MTS mozgu fulvestrantom dostdvali fulvestrant
povolené Po uprave protokolu pacientky, u ktorych doslo k progresii pri predchadzajucom fulvestrante,
n=120) dostavali exemestan

= Primarny ciel PFS (hodnotené miestne per RECIST v 1.1)

= Hlavné sekundarne ciele: ORR, CBR, bezpecnost, odpoved nadoru
Kalinsky. ASCO 2022. Abstr LBA1004.




MAINTAIN: Zakladné charakteristiky

Ribociclib Placebo

Ribociclib
(n=60)

Placebo
(n=59)

Charakteristika (n = 60) (n = 59) Charakteristika
Pacienti, n (%) 60 (100) 58 (99) Predoslé CDK4/6i, n (%)
Median veku, rok (IQR) 55 (48 — 67) 59 (52 — 65) - el
= Ribociclib
Rasa/etnicita, n (%) = Abemaciclib
= Biela 46 (77) 42 (71) » o
x. Median trvania lieCby
= Cierna 5(8) 8 (14) CDKa/6i . -
- Azijska 5 (8) 2(3) ', mesiace (IQR)
= |né 4(7) 7 (12) Predosly CDK4/6i trvanie,
ECOG PS, n (%) e 1 mesi
= 0 40 (67) 38 (64) o1 mestacov
.1 20 (33) 21 (36) > 12 mesiacov

Predoslé CDK4/6i pri

Metastazy novo
y metastatickej chorobe, n (%)

diagnostikované pri diagndze,* 21 (35) 32 (54)

n (%) Nasledna terapia po progresii
Visceralne metastazy, n (%) 36 (60) 35 (59) na CDK4/6, n (%)

Len MTS skeletu, n (%) 13 (22) 9 (15)

2 2 predoslé ET pre mBC, n (%) 11 (18) 11 (19) *p - 035,

CHT pre mBC, n (%) 4(7) 7(12)

Kalinsky. ASCO 2022. Abstr LBA1004.

52 (87)
6 (10)
2 (3)

15,5 (12 - 21)

18 (30)
42 (70)

60 (100)

1(2)

51 (88)
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0 (0)

17 (11 -23,5)

21 (36)
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59 (100)
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MAINTAIN: PFS

1.00 -

0.75 -

1.50 -

0.25 -~

Prezivanie bez progresie %

mPFS, mesiace

% Cl)

HR (95 % Cl)
6-mesacny PFS, % (95

% Cl)

(95

12-mesacny PFS, %

(95 % Cl)

Ribo + ET Placebo + ET

Pac. v riziku, n
Placebo 59
Ribociclib 60

Kalinsky. ASCO 2022. Abstr LBA1004.

(n =60) (n=159)
529 (3,02— 2,76 (1,66 —
8,12) 3,25)
0,57 (0,39 - 0,95); P=,006
41,2 (27,8—- 23,9 (12,8 -
54,6) 35)
24,6 (12,5 - 7,4 (0,4 —
36,7) 14,3)

L
1
30
1
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MAINTAIN: PFS podla podskupin

Podskupina N HR (95 % Cl)

Vek < 65 87 —o0— 0,68 (0,43 —1,06)
Vek > 65 32 —— 0,31 (0,12 -0,80)
Biela rasa 88 —— 0,58 (0,36 —-10,92)
Ina rasa 31 O 0,63(0,30-1,33)
ECOGO 78 —— 0,66 (0,40-1,07)
ECOG 1 41 —— 0,43(0,21-0,87)
Predlie¢ené Palbociclibom 103 —— 0,58 (0,38 —0,90)
Predliecené Ribociclibom 14 O 0,50(0,15-1,70)
Predosly CDK 4/6 <12 39 —— 0,36 (0,17 -0,74)
Predoslé CDK 4/6 > 12 80 —_—— 0,76 (0,47 —1,24)
Visceralne ochorenie ano 71 —_— 0,49 (0,29 -0,83)
Viscerdlne ochorenie nie 48 —_— 0,69 (0,37 -1,29)
Ochorenie kosti ano 22 O 0,54 (0,20-1,49)
Ochorenie kosti nie 97 — 0,58 (0,38 —0,90)
Pri predoslej endokrinnej Rx <2 MTS lok. 97 —o0— 0,62 (0,40 -10,96)
Pri predoslej endokrinnej Rx 22 MTS lok. 22 ——F 0,39(0,14-1,12)

0 05 1 15 2

<

Ribociclib + ET Placebo + ET

Kalinsky. ASCO 2022. Abstr LBA1004.



MAINTAIN: Vysledky

Liecebna odpoved (n = 70) Miera klinického benefitu (n = 105)
50- P=,51 50+

P=,06 43 %

25- 20 % 25-
11 %
0 0
Placebo Ribociclib Placebo Ribociclib

o Placebo Ribociclib Placebo Ribociclib
Charakteristika isti

Isti (n = 35) (n = 35) Charakteristika (n=57) (h = 49)
CR, n (%) 0(0) 2(6) CR/PR/SD 2 24 tyzden, n (%) 14 (25) 21 (43)
PR, n (%) 4 (11) 5 (14)
Median DoR, mes (IQR) 14';31(2')7 - 18,8 (11,4 -50,2)

Kalinsky. ASCO 2022. Abstr LBA1004.




MAINTAIN: Toxicita liecby

Ribociclib Placebo
(n = 60) (n=59)

Toxicita liecby, n (%)

Vsetky

stupne Stupen 3 Stupen 4 Stupen 3 Stuperi 4

Hematologické

» Neutropénia 43 (72) 23 (38) 1(2) 9 (15) 0 (0) 1(2)
* Anémia 14 (23) 1(2) 0(0) 13 (22) 1(2) 0 (0)
* Trombocytopénia 15 (25) 0 (0) 0(0) 3(5) 0(0) 0(0)
Nehematologické
= ALT zvysené 10 (17) 0 (0) 0 (0) 12 (20) 1(2) 0 (0)
= AST zvySené 15 (25) 1(2) 0 (0) 17 (29) 4(7) 0 (0)
= Zvracanie 9 (15) 0 (0) 0 (0) 3(5) 0(0) 0(0)
= Unava 20 (33) 1(2) 0(0) 19 (32) 0 (0) 0 (0)
= Bolesti hlavy 5 (8) 0(0) 0(0) 6 (10) 0 (0) 0 (0)
* Hnacka 9 (15) 0(0) 0(0) 6 (10) 0(0) 0 (0)
= Pneumonitida 2 (3) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
» |nfekcia 6 (10) 3 (5) 0 (0) 3 (5) 0 (0) 0 (0)

» Umrtia suvisiace s lie¢bou (n = 3)
- Ribociclib skupina: 1 sepsa, neutropénia a progresia ochorenia, 1 ochorenie zahfnajuce pneumaoniu bez horucky, bez neutropénie;
- placebo: 1 s pneumdniou (bez horucky, bez neutropénie)

Kalinsky. ASCO 2022. Abstr LBA1004.




MAINTAIN: Zavery

= Ribociclib a zmena endokrinnej lieCby zlepsili PFS v porovnani s liecbou
placebo + zmena endokrinnej lieCby u pacientok s neresekovatelnym
alebo metastatickym karcindmom prsnika HR+/HER2-, ktoré
progredovali na endokrinnej terapii s predchadzajucim inhibitorom
CDK4/6

- Median PFS: 5,29 verzus 2,76 mesiaca (HR: 0,57; 95 % Cl: 0,39 - 0,95; P =,006)
= Zistené zlepSenie miery klinického benefitu pri podavani Ribociclibu
- 43 % verzus 25 % (P =,06)

" |nvestigatori dospeli k zaveru, ze Ribociclib + zmenena endokrinna
terapia zlepsili vysledky po progresii na inhibitore CDK4/6

so zvladnutelnym profilom toxicity
Kalinsky. ASCO 2022. Abstr LBA1004.



