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Aufbau ADC

| TARGET: antigens expressed by tumor cells\
- 2 D | or tumor microenvironment \

|

> ﬁW ANTIBODY: human or humanized IgG

~~~ LINKER: cleavable or non-clevable linkers

PAYLOAD: tubulin inhibitors,
DNA-targeting agents, or immunomodulators
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Zusammensetzung ausgewahlter ADCs bei soliden

Tumoren

Trop 2
i@ @ -

Sacituzumab govitecan

¥ SN38 (TOP1-
Inhibitor, DAR 7,6)
= sAure-labil

3k DM1 (Mikrotubuli-
Inhibitor, DAR 3,5)
= nicht spaltbar

ot | ™

Trastuzumab emtansin

. Trop 2

‘4

¥ DXd (TOP1-
Inhibitor, DAR 4)
— protease-labil

Datopotamab deruxtecan

19G1 ‘ FRa

* % 3k DM4 (Mikrotubuli-

*_ Inhibitor, DAR 3,4)
— chemisch-labil

Mirvetuximab soravtansin

. HER2
a lgG1 E
¥k DXd (TOP1-

Inhibitor, DAR 8)
— protease-labil

Trastuzumab deruxtecan

Nectin-4

\ IgG1 ,
¥ MMAE (Mikrotubuli-
Inhibitor, DAR 3,8)
— protease-labil

Enfortumab vedotin

A TF

(4

¥k MMAE (Mikrotubuli-
Inhibitor, DAR 4)
— protease-labil

\ IgG1

Tisotumab vedotin

ADC, Antikorper-Wirkstoff-Konjugat; DAR, Wirkstoff-Antikorper-Verhaltnis; DM, Maytansinoid; Dxd, Deruxtecan; FRa, Folatrezeptor o; HER2, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2;

1gG1, Immunglobulin G1; MMAE, Monomethyl auristatin E; TF, Gewebefaktor; TOP1, Topoisomerase 1; Trop-2, Trophoblasten-Oberflachen-Antigen 2
1. Tarantino P. et al. Nature Reviews Clinical Oncology. 2023; 558-576; 2. Okajima D et al. Mol Cancer Ther, 2021; 2329-2340.
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Trastuzumab- Emtansin (T-DM1)

Target Antigen: HER2 (trastuzumab vehicle)
mAb isotype: IgG1

Linker type: non-cleavable

Payload (class): DM1 (Maytansinoid)
Payload action: Microtubule inhibitor

DAR: 3.5 (mean)

7 Corti Cet al. Cancers 2021;13:2898.
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Aktueller Standar

I Postneoadjuvanz HER2+

KATHERINE
Finale iDFS-Analyse

Madisnes Follow-Up 8.4 Jahre (107 Monats)
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KATHERINE Study Design
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Geyer et al. SABCS 2018
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i Therapie beim frilhen HER2-positiven
E Sm*' Mammakarzinom

@AGOe. V.
in der DGGG 8.V,
sowie
in der DKG a.V.

Tz + Paclitaxel (Tz uiber 1J) ]

Operation : :
Tz-basiertes Regime
pT 2 2 oder (Tz Gber 1J)
pN+

PzTz-basiertes Regime
(PzTz lber 1J)

AGO+

Guidelines Breast

Veersion 2026.1D Neratinib 1J

(nur HR+,
$tnﬁn 11-1my

AGO+/-

e

Tz auf 1J

: ng\:ﬂ komplettieren
ypTO/is

und Ypﬂu} PzTz auf 1J
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14 x T-DM1 q3w ]

basiertes Operation
Regime

www.ago-online.de

FOPRSCHEN
LERRPREMN
NEILEN

14 x T-DXd q3w

CNB, core needle biopsy; HR, Hormonrezeptor; J, Jahr; pCR, pathologische Komplettremission; Pz, Pertuzumab; g3w, alle 3 Wochen; T-DM1, Trastuzumab Emtansin;
T-DXd, Trastuzumab Deruxtecan; Tz, Trastuzumab; bei Hormonrezeptor-positiv adjuvante endokrine Theraple.
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T-DM1 Zulassung

I Brustkrebs im Fruhstadium (early breast cancer, EBC)
Kadcyla wird als Einzelsubstanz zur adjuvanten Behandlung bei erwachsenen Patienten mit
HERZ2-positivem Brustkrebs im Fruhstadium angewendet, die nach einer neoadjuvanten
Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung in der Brust
und/oder den Lymphknoten aufweisen.

I Metastasierter Brustkrebs (metastatic breast cancer, MBC)
Kadcyla wird als Einzelsubstanz zur Behandlung bei erwachsenen Patienten mit
HERZ2-positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs ange-
wendet, die zuvor, einzeln oder in Kombination, Trastuzumab und ein Taxan erhalten haben.
Die Patienten sollten entweder eine vorherige Behandlung gegen die lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung erhalten haben oder ein Rezidiv wahrend oder innerhalb von sechs
Monaten nach Beendigung der adjuvanten Behandlung entwickelt haben.
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Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd)

Target Antigen: HER2 (trastuzumab vehicle)
mADb isotype: 1gG1
Linker type: cleavable

Payload (class): Dxd (Camptothecin)

Payload action: Topoisomerase-1 inhibitor
HER2-low e
DAR: 8
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HER2+

N o

MAMMA |

HER2-positives, metastasiertes
Mammakarzinom

>
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in der DKG a.V.

Guidelines Breast
Version 2026.1D

www.ago-online.de
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Abe, Abemaciclib; adj,. adjuvant; Al, Aromatasehemmer; Cap, Capecitabin; CR, complete response; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; Ful, Fulvestrant; HER2, humaner epithelialer Wachstumsfaktor-
Rezeptor 2; Lap, Lapatinib; Palbe, Palbociclib; PR, partial response; Pz, Pertuzumab; 5D, stable disease; T-DM1, Trastuzumab Emtansing T-DXd, Trastuzumab Deruxtecan; TFI, Therapie-freies Intervall; Tue, Tucatinib;
Tz, Trastuzumab; *Docetaxel oder Paclitaxel [AGOD++], nab-Paclitaxel |AGO+), Vinorelbin (nur vorbehandelt, AGO+/-); 'nur Hormonrezeptor positiv; *Hormonrezeptor negativ (AGO0+), Hormonrezeptor positiv
(AGOH/-); “Einsatz bisher nicht genutzter Substanzen oder mae.
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HER2+ T-DM1 v. T-DXd

iy
#%"s DESTINY-Breast03

Primary Endpoint: PFS by BICR

e 1004 mPFS. mo (95% C1)  NR (18.5-NE) 6.8 (5.6-8.2)
- | 12-mo PFS rate, % 75.8 341

2 (95% Cl) (69.8-80.7) (27.7-40.5)
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Time, months
Patients Still at Risk:

T-DXd (261) 261 256 250 244 240 224 214 202 200 183 168 164 150 132 112105 79 64 33 45 36 29 25 19 10 &6 5 3 2 0O
T-DM1(262) 263 252 200163 155132108 96 93 78 65 60 51 43 3r 34 29 23 21 % 12 8 6 4 1 1 1 1 1 1 1 1 0

ONEress
HM Madian PFS lollow-up for T-DXd was 15.5 monihs (range, 15.1-16.8) and Tor T-DM1 was 13.9 months (range, 11.8-15.1)
HR, hazard ratio; INV, investigator, mo, month; NE, not estimabla; NR, not reached,
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Hirnmetastasen HER2+
Baseline BMs: CNS ORR
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1

Patients with measurable CNS disease at baseline (post-hoc analysis)
n=138

R L

4443,

Best percentage change in target
CNS lesion size from baseline

100 -

Active BM subgroups

Measurable CNS disease at All patients Active BMs Untreated (n=23) Pl"ll‘h‘lrn‘l.l':? h‘;r;ﬁ‘;:;
baseline (n=138) (n=61) it T
Confirmed CNS ORR, % .7 79.2 62.3 826 50.0

(95% CI) (64.2,79.3) (702, 88.3) (50.1, 74.5) (67.1,98.1)

T-DXd showed substantial CNS responses in the overall BMs population, including patients with stable and active BMs

Dashed line indicates a 30% decreass in targel tumor size (PR)

*Imputed valuas: a value of +20% was imputed if best parcentage change could not be calculated because of missing data if: a patient had a new lesion or progression of non-target lesions or target lesions, or had withdrawn because of PD
and had no evaluable largel lesion data before or al PD

BEM, brain metastasis; Cl, confidenca interval; CHS, central nervous system; ORR, objective responsa rate; PD, progressive disease; PR, partial responsa; T-DXd, trastuzumab denotecan
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HR+/HER2 low
e ﬂ ASCO 2022

DESTINY-Breast04: First Randomized Phase 3 Study of T-DXd for
HER2-low mBC

An open-label, multicenter study (NCT03734029)

T-DXd
Patients? 5.4 mg/kg Q3W
*HER2-low (IHC 1+ vs IHC
2+/ISH-), unresectable, and/or
mBC treated with 1-2 prior lines

Primary endpoint
* PFS by BICR (HR+)

Trastuzumah Demaxtecan in Previously
Treated HER2-Low Advanced Breast Cancer

Key secondary
endpoints®
* PFS by BICR (all patients)

= 0S (HR+ and all i Modi S ot al. NEJM 2022; DOI: 10.1056/NEJMoa2203690

of chemotherapy in the
metastatic setting

*HR+ disease considered
endocrine refractory paciitaxel, nab-

Capecitabine, eribulin,
gemcitabine,

Stratification factors

*Centrally assessed HERZ status® (IHC 1+ vs IHC 2+1S5H-)

+1 warsus 2 prior lines of chemotherapy

*HR+ (with vs without prior treatment with COK4/6 inhibitor) versus HR-
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3 18H, in i ybadeaton: mBiC, melialil: bragil candi, 08, ovaall srdal, PFS, mmw G, avry 3wk R randositalion. T-DX, rashumab denadecan;

Ilomhadl'ﬂ? il pricr pndocring thempy was requined, "Ofher secondany endpoints inchaded ORI BICR and rasbgator], DOR (BICAL PFS [Fesigaton]. and safely, ofcacy in e Ht= aohord was an explomiony endpaind. "TRC was
adminstansd accordingly i the label Pedormed on adequate archhed of mdent lumcr biopey per ASCOVCAP guidelings wiing the VENTANA HERZ ey [405) Fveatgational uss anfy [ILI0D] Ay system
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PFS in HR+ and All Patients

Hormone receptor—positive

Hazard ratio:
0.51

85% CI, 0.40-0,64
P 00001

T-DXd
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OS in HR+ and All Patients

Hormone receptor—positive

Hazard ratio:

0.64
95% CI1, 0.48-0.86
P =0.0028
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mOS: 23.9 mo
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DESTINY-Breast06

Targeting von ,low“ und ,,ultralow*“ HER2-exprimierenden Tumoren beim mBC

HER2-IHC-Kategorien beim HR+, HER2-negativen (HER2-) mBC (gemaR ASCO/CAP")

e e e e e e e e e e e S SS S Smmssssssmmmm ey
:ges'rln\lty-srezs;tt}sa - HER2-low HER2-ultralow :
1 Population: ~85% der HR+, ~RO-QE0/ 23 ~9()_D B0/ 2%
| HER2: mBC-pationtinnen OO T . !
gk g o
S @ _ L% b S
@ : A | N ] -!
: I @ )
S . i Sy L |
IHC 0
Schwache bis mafige Schwache, inkomplette Schwache, inkomplette Keine / keine
komplette Membranfarbung bei Membranfarbung bei >10% der Membranfarbung erkennbare
>10% der Tumorzellen Tumorzellen bei <10% der Tumorzellen Membranfarbung

Abbildung adaptiert nach Venetis et al. Front Mol Biosci. 2022;9:834651. CC BY 4.0 Lizenz, verfugbar unter https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
ASCO/CAP: American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists; ISH: In-situ-Hybridisierung

1. Wolff et al. J Clin Oncol. 2023;41:3867-72; 2. Denkert et al. Lancet Oncol. 2021;22:1151-61; 3. Chen et al. Breast Cancer Res Treat. 2023;202:313-23; 4. Mehta et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):Abstract e13156
Curigliano et al. | 2024 ASCO Annual Meeting | J Clin Oncol 42, 2024 (suppl 17; abstr LBA1000)



DESTINY-Breast06

PFS und OS bei HER2-ultralow: Praspezifizierte exploratorische Analyse
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Patient:innen
T-DXd
TPC

PFS (BICR, N=152)

T-DXd TPC

mPFS,

Monate 13.2 83

HR (95% KI): 0,78 (0,50; 1,21)

A4)9
Monate

76
76

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zeit seit Randomisierung (Monate)

64 53 44 35 24 9 6 3 3 0
52 32 24 18 14 7 6 3 1 0

0,8

0,6

0,4

0OS-Wahrscheinlichkeit

0,2

Patient:innen
T-DXd
TPC

HR+/HER2-low/

-ultralow
0S* (N=152)
| 12-Monats-OS-Rate
| T-DXd TPC
-
12-Monats- o o —
OS-Rate 84,0% 78,7%
(95% Kil): 0,75 (0,43; 1,29)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Zeit seit Randomisierung (Monate)
76 76 70 66 63 49 36 28 23 15 6 0 0 0
76 69 68 62 55 45 25 17 15 9 4 3 1 0

Die Verbesserung des PFS mit T-DXd vs TPC bei HER2-ultralow stimmte mit den Ergebnissen bei HER2-low uberein.

*34,9% Datenreife (der Gesamtanzahl fir die Population) bei dieser ersten Interimsanalyse. Die mediane Dauer des Follow-Ups betrug 16,8 Monate.
T-DXd: Trastuzumab deruxtecan; TPC: Chemotherapie nach Wahl des/der Priifarztes/-arztin

Curigliano et al. | 2024 ASCO Annual Meeting | J Clin Oncol 42, 2024 (suppl 17; abstr LBA1000)
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T-DXd Zulassungen

I HER2-positiver Brustkrebs

Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens eine gegen
HERZ2 gerichtete Vor-Behandlung erhalten haben.

I HER2-low und HERZ2-ultralow Brustkrebs

Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-low oder HER2-
ultralow Brustkrebs, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation
erhalten haben und die fur eine endokrine Therapie als nachste Therapielinie nicht in Frage
kommen. HER2-low Brustkrebs, die bereits eine Chemotherapie in der metastasierten Situation
erhalten haben oder bei denen wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach Beendigung der
adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist

Universitatsklinikum /4%
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Zukunft

I 1st line HERZ2 positives Mammakarzinom metastasiert DB09

Neoadjuvant DB11

Postneoadjuvanz DB05

DESTINY-Breast09

Pregressionsfreies Uberleben (BICR): Primirer Endpunkt
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< Therapie beim frihen HER2-positiven
FMAMMA -
E} Mammakarzinom
©AGO 8. V. e s Tz + Paclitaxel (Tz iiber 1J)
mo@:}cem AGO+ "
in: dar DHG e\, W Operation E AGO++ Tz-basiertes Regime AGO+
SR 0T 2 2 ode : (Tz iiber 1J)
il i i Naratinib 1J
I AGO4H PzTz-basiertes Regime Seaga 1.
i AGD+/- (PzTz tiber 1J)
- }
1 Tz auf 1J
1 komplettieren
PeT PzTz auf 1J
z-
basiertes OB
i
i 14 x T-DM1 g3w
Wi aga-anling. de
oS 14 x T-DXd g3w
MrilLrs

CMEB, core needie biopyy; MR, Hormenreseptar; §, lahs; pCR, patholagische Komplettremiision; Pr, Pertuzumabs qiiw, alle § Wachen; T-DM1, Trasturumab Emtansing
T-DXd, Trasturamals Deruxtecan; T, Trastursmals; bl Homnrezeptor-positiy adjuvants endakring Thirapie.

T-DM1

T-DXd
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Sacituzumab-Govitecan (SG)

Target Antigen: TROP2
mAD isotype: IgG1
Linker type: cleavable
Payload (class%: SN-38, active metabolite of irinotecan
E’Campto’thecin
ayload action: Topoisomerase-1 inhibitor

DAR: 8

21 Corti C et al. Cancers 2021;13:2898.
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TNBC
A S C E N T PrungS%iun-Free Survival (BICR Analysis)

BICR Analysis r
No. of evenis 166 150
E Median PFS—mo (35% CI) 56 (4.363) 1.7 (1.5-28)
§ H_FII:EI'&._K:_II. P_-\rﬂlul- 0.41 (0.32.0 52‘|_ F_ﬂ}.ﬂﬂﬂﬂ
]
E
a0+
Methods (cont.) 0 : e
Figure 2. ASCENT: A Phase 3 Confirmatory Study of 5G in Refractory/Relapsed mTNBC L) e
(NCT02574455) . .
+ Cansoned
" e THBE o 3 & g 112 115 18 1 24
etastat
Endpoints Time {monihs)
(per ASCO/CAP) 5G . Wureber of patients a1 risk
=2 chemotherapies 10 mg'kg IV Primary G M Z3F 08 134 137 104 M1 B) S T X3 24 2P 96 18 13 @ @ B 8 3 1 @
for advanced disease days 1 & 8, every 21-day cycle Continue . PF5t il L L R T R R e e R L IR L R

{n=267) treatment
[ro e-.g;pe_r limit; 1 of the y uitil or —* Secondary
required prior regimens cou TPC progression. + PFS for the
be from progression that unacceptable "
occurred within a 12-month S S G toxicity L‘:‘;m“mb Overall Survival

vinorelbine, or gemcitabine)

period after completion of 00 1 TPC (n=223)
{neojadjuvant therapy] Lzt d _?_SI_EDRP;' DOR, | v Mo, of events 155 185
N=529 Stratification factors i | : Median O5—mo (95% CI) 121 (10.7-140) 67 (58-7.7)
« Mumber of prior chemotherapies (2-3 vs »3) . HR (95% Cl), P-value 0.48 (0.28-0.59), P<0.0001
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HR+/HER2-

TROPICS-02 HR+/HER2-

Phase-3-5tudie zu SG bei HR+/HER2-, lokal rezidiviertem, inoperablem oder
metastasiertem Mammakarzinom (NCT03901339)

M [ ader lokal rezidivi

inoperables HRS/HERZ-

Mammakarzinom mit Progression

nach®: Sacituzumab Govitecan 10 mgikg Lv.

+ 21 endakrinen Tharagss, Taxan und Tag 1 und 8, alle 21 Tage bl

CDKA4/6 in jeglichem Setting NezT2 7 b 2

* 22, aber =4, Chamocaherapialinien zur Sakundiine Endpunkte

Bahandiung von Melastasen « 0%

- {Noo)adjwants Tharapis bai ainer + DRR, DOR, CBR
Erkrankunyg im Frihstaci Buhandlung nach Wahl des Arztes™ (LIR und BICR)
ERNEN S (Capecitabin, Vincrelbin, Gemeitabin oder Exbulin) TR
Chemathorapielinie, falls inrerhalb . ' = Sicharhait

won 12 Monaten ain Reridiv aufirat
+  Muossbare Erkrankung nach RECEST 1.1

Firatifikation:

M=271

+ Viszerale Metastasen (Jatein)
he=gd +  Endokrine Tharapis im melastasierisn Setting 26 Monate [JaMein)
« Vorherige Chemoiherapislinien (2 vs. 34)

“Erkrankongahitningis ruch

idonn-5 landaedhampie nuch Wahl Say Arriny wurds eor der

turth dan Priiars favigeiegl; ASOOVC AR

Amenicins Bosty of Chinscal O W ollege of Paiha CBR K B

Fecior rmcepicr P-nmgarie; HIR e - Homonmareptor-poaiing LI Loloalas. Prutarst-F s PRO- Patoct-poried ; RECIST;

Criia in Sold Tumors

[Flisgs, Mand, Bardia 1 8l | EBMD 2002 Congrass | Annals of Daookagry (HXEZ) 33 (Sl _T)- 5200-5860, DEA-B1H, 57115742 {abstr LEBATE, 21400, 16530

Rugo, Marmé, Bardia et al. | ESMO 2022 Congress | Annals of Oncology (2022) 33 (suppl_7): S808-S869, S88 814 "&)9% ey 91ee9e0is BA76, 214MB! 1 BBEERNER.

CORLEE Crpheabhngeo: K inis Li-lshitstes, HERD.: Husas spadermal growih

Primarer Endpunkt: PFS (BicrR-bewertet, RECIST v1.1; ITT-Population)’

5G TPC
100 ye ) § Monate ¥ Monate 12 Menate BICR-Analyse (N=272) (N=2T1)
E Medianes PFS, Monate (95% KI) 5542 T70) 40(3.1, 4.4)
= B0 _ Stratifiziens HR (855 Ki) 0,66 (0,53, 0,83)
- Stralifizierter Log-Rank P-Wer 0,0003
% B0 A i ’ GeMonats-PFS-Rate, % (95% KI) 46,1 (39,4, 52.6) 30,3 (23,6, 37,3)
© q -'-'-?'-:.‘_! _ ' S-Monals-PFS-Rate, % (95% KI)  32,5(25.9,30.2) 17,3 (11,5:24.2)
2 an ' . i 12-Monats-PFS-Rate, % (95% KI) 21,3 (15,2, 28.1) 7.1 (2,8 139)
w20 s « S zeigte eine signifikante PFS-
o - ?5:: ! Verbesserung vs. TPC, mit einer
0 . : : ., . . . . 34%igen Risiko-reduktion fiir
a 3 -1 k| 12 15 18 21 24 Progression/Ted; ein hiherer
Zeit (Monate) Anteil Patienten waren zu allen
Patisnten (Ersignisss) Meilenstein-Zeitpunkten am
1 P 140 (B3 2 (124 44 (148 22 (160y 12 (866) & (18T 3168) 0 {170y leben und pro-graasinnafrgi,
TPC T 105 {81) 41 {135) LER R 4 [159) 1{158) 1158 a{15a)

Das mediane Follkow-up war 10,2 Monate, 5G: Saciluzumab Govitecan; TPC: Behandung nach Wahl des Arrles; BICR: binded indapandant canbral review;, 1. Rugo HS, el al. J
Clinoneol, 2022 dol; 101200000, 22, 01002, Online ahead of print

Wichtiger sekundarer Endpunkt: Gesamtiiberleben (zweite Interimsanalyse)

100 5G TPC
_ [, - 12 Monate (N=272) (N=271)
£ N Engignisse, M 191 18
'E &0 5_"‘ — Medianas 05, Monate (95% K1) 144 (150, 157) 1.2 (10,1;127)
£ &\“-\:\“" Siratifizierte HR (95% KI) 0,79 (0,65; 0,98)
= , ™ - Stratifizierier Log-Rang P-Wer P=0,020
% H,ﬂ_x"“a_\\ 12-Monats-0S-Rate, % (95% KI) 61 (55 66) 47 (41; 53)
E 40 " o T
L ey -
2 o
Q@ 20 . - 5G verbesserte das OS statistisch
- %EC L—) signifikant vs. TPC, mit ainer
0 . . " , . . . . . . . 21%igen Risikoreduktion fir Tod. Da
] 3 g 1 2 15 1’ 2 4 7 W BB die r:l:llstlsa:;a E;.gniﬂka;z emeicht
Zeit (Monate WRITERS, 1N FERERTL KIS W LT

Patienten { ) formalen statistischen Tests zum O3
G W EINE) XN WTET) BI04 AM(INY  ED(ISH) 3TN ACIEN)  JD(EREy 4190 (SN @(i91) durchgefihin.
TRE Fial ]} Al ovholay ol EOIR RoEn  RpiRg  dapEn B kv o8 1 (4} & ) - Pa‘li.anlan unter 5{3 |mn im M-Ediﬂﬂ

D mediane Follow-up war 12,5 Monale, 56: Sacilurumab Govilecan, TPC: Bebandung nach Wahl des Arzies

3,2 Monate langer vs. TPC.
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SG- Zulassungen

I Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic Triple-
Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien
erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung (siehe

Abschnitt 5.1).

I Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom indiziert, die eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche
systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
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Zukunft

I 1st line TNBC metastasiert
= In Kombination mit Immuntherapie (SG+Pembro) ASCENTO04

—~>Monotherapie ASCENTO03 —

Sacituzumab govitecan
10 mg/kg IV

—~>Postneoadjuvanz ASCENTO05 Patients am A D L

Residual invasive

TNBC in breast or )
positive node(s) after —r—‘ Randomization
neoadjiuvant therapy ~

and surgery Pembrolizumab

N~1514 200mg IV

DAY 10F A 21HDAY
o CYCLE

Pembrolizumab
200 mg IV
DAY 1 0F A 2THDAY

Pembrolizumab
200 mg IV

DAY 1 OF A 21-DAY
CYCLE

Long-term
follow-up

Capecitabine
1000 mg/m? PO BID
DAYS 1 THROUGH 4 OF

CYCLE A DAY CYCOLE
Enrollment'?
www.gbg.de
Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus
25
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Datopotamab-Deruxtecan (DATO-DXd)

I Datroway wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs, die bereits eine endokrine Therapie und mindestens eine Chemotherapielinie im
fortgeschrittenen Stadium erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Dato-DXd is an ADC composed of 3 components?-2:
Payload mechanism of action:
A humanized anti-TROP2 IgG1? monoclonal antibody attached to: topoisomerase | inhibitor ®

A topoisomerase | inhibitor payload, an exatecan derivative, via High potency of payload®2
A tetrapeptide-based cleavable linker

Humanized anti-TROP2 Optimized drug to antibody ratip =4 b.<."

IgG1 mab Denuxtecan™*
Payload with short systemic half-life .2
i a [+
"N T2 7 P ,J' ,
o® ~4 A (ﬂ T o F‘H ﬂ\r i Stable linker-payload =<
]
e & %‘j LL ".?'J“
- Tumor-selective cleavable linker =2

Cluwvable fotrapeplide-based linke

g - ulan o Bystander antitumor effect®2.5

*kmage is for illustrastive purposes only, actual dneg positions may vary.
*The clinical relevance of Sese heatunes is. under investigation
* Basad on animal data,

Ao/ Daiichi-Sankyo Astraleneca

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
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TROPION-Breast01: Study Design’

Randomised, phase 3, open-label, global study (NCT05104866)

Key inclusion criteria

Patients with HR+'HER2- breast cancer®
{HERZ- defined as IHC 0/1+/2+; ISH
negative) 11
Previously treatad with 1-2 linas of
chemotherapy (inoperableimetastatic satting)
Experienced prograssion on ET and for
whom ET was unsuitable

ECOGPSOeri

Fl.'ldntmubun siratified by:
Lines of chematherapy
in unresectabla/matastatic satting {1 vs 2)
»  Geographic location
{USICanadaEwops wvs ROW)
*  Provious COK4/% inhibitor (yes ws no)

o] SATO00N 0 ol ALBLASCE Mol (Utdithed pewwinistly © TP Arancan Socany
Ceays. 1 anc B, TN capeciabin, 1050 a1 1150 mylm’ oruby twice cady pn Dt 1 1 u e

(eribulin mesylate D
gemdcitabing D18

Dato-DXd

6 mg/kg IV Day 1 QW
(n=365)

Investigator's choice of
chemotherapy (ICC)

as per protocol directons?

AW, capecitabine D1=14 QIW)
[n'lﬁ?]

W vinoralbine D18 G3W;

Endpaoints:

+ Dual primary: PFS by
BICR per RECIST
w11, and OS5

+ Key secondary: ORR,
PF5 (investigator
assessed) and safely

= Treatmant continued until PD, unaccaptable tolerability, or other discontinuation critaria

! e OrchoayfOsbeys o Arsaiomn Fulcisgns IABCOICAP) pietem, "2 wen chmigirsd m ebown: wiosin mevviin, 14 mpied ¥ on
4 Jﬁllgm Nmnmiuﬂ..qmam D00 mgm® IV o Durps 1 el B, DO
slopotarmal

dencmcan: FOOG PS,

P

ASCOVCAP, Amsscan Socisty of Cincal DrooogyColsge of ; RICA, biisgied iaraan 44%; D). day; Dao-CoNd
Enstars Cosparathe Oncokigy Growp peromance sistus; ET, mwrﬁm ‘uran gt grath tacir woepter rqﬁ.h-u-u-mm ks chos of
hytridizmbon. T, inlrencus. k. logram, e sgeare metes e millkgran DR objectve reaponea rate, G8, cverall survresl, PO, prog Sy P, prog "pmdmm:mﬂiﬂaT Hmim

Critata iy Sokd o ROW, reil ol workd. U8, United Slaled
1 Dardia A, of ol Fufure Dncod! 31380k 10331 MW¥on-3023-018

Dardia &, of 8l DSMO T2 Preaidesiel Oral LB
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TROPION-Breast01: Progression-Free Survival

1.0 "1 PFS by BICR: primary endpoint
0o A o:o0:s icc
& 084 . \ Median PFS, months 6.9 49
a 07 N {85% CI) (57-74) (42-55)
E 06 “"\.k HR (35% C1) 053 (0.52-0.76)
£ 05 - Povalue <0.0001
| 04+
ﬁ 03 38.5%
0.2 : . :
0.4 — DatoDXd (n=385) : 18, ?“-"'"- e | -
e ] ! : 14.6%1 —
o . ; i : .
0 3 ] g 12 15
Mumber at risk Time from randomisation (months)
Dato-DXd 365 249 158 66 15 4
ICC 367 205 93 2 B 1

PF5 by investigator assessment: Median 6.9 vs 4.5 months; HR 0.64 (95% CI 0.53-0.78)

BICH. biradind indeperdenl oeire resiew. C1

[ T
Basta A o6l ESUG O Pepiestsl vl LAATY

vl Cob-30A . HAL hacwd s, K0T, rwwsligeion s chose of chersoibaenoy, PP

Dt cut-olt: 17 Saly 3531
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Zukunft

I 1st line TNBC metastasiert
- TropionBreast02

PF3 nach BICR

TROPION-Breast02
Studiendesign

Randomisierte, offene, globale Phase-lll-Studie (NCT05374512)

Dual primire Endpunkte

LN L

+ PFS nach BICR gamad

Dato-DXd & mgkg i.v
Tag 1 Q3w
[W=323)

oder metastasiertem TREC RECIST V1.1
s L b e Chemotherapis nach Wahl des e aIpL.
e oo THEC Priltaztesider Prifirztin (ICC)* * PFS (imvestigator-assessad)
Padiiaxsl, Mab-Paclinee, Capeciabin, -
= Imamuritherages (51 keine Opticn! Eribubnmasylall Erisuiin, Cartoplatn CRA, DoR
« ECOG PS 0 oder 1 * Salety

+ Diia Bahandlung wurde forigesetrt, bis nach Einschitoung des

Irmvas aina P RECIST v1.1, eirs inakaplable
= Geografische Region (USARanadaEuropa ve andere geogralische Regonen) gl mﬁmmm '||'|:||‘I.ng"I

+ PD-L1-Status (high [CPS =10] vs low [CPS <10]%
+ DFI-Vorgeschichle (de novo ve vorhafige DF10-12 Monale v vorharige DF|

Tonizitiit oder ein anderns:
+ Mach Progression oder Behandlungsabbruch konnban die Pasantinnen
mach Ermessan des Investigalors Folgatherapian erhalen, daninier

=12 Monate|? zugelassens ADCs oder Chemotherapis.!
mmmu—m 'Firmchisdion Pusent rren mil PO-L 140w Tumonss oo Pasent innsn imit PO-L g T (11} worwniger PO Trasugss besl sl crtacit G e PO [
\niinor Fugraple w

ramoTiaen [T — I S TG
el OF =13 Viorate: Pacitassl B0 mgire? Le., 0H, B, 15, COWY, oder Mab-Pacitassl 100 mgire? e, TH, B, 15, DIV, b O 312 Morasie: O S0 ooer 1750 mgiey oral pesemal tigich, Ol =14,

m-pmﬂmwumm-tw 1.4 P ¢ iy 123 iy v, rqu'ﬂ'ml:mm v.. Ting 1, GO, o D00 v M- arfomtlen B5% . T dor P i e
v galinan; 4% v XPK arhinisn sin nachicigandes ADC [Sacfrsr Goviscsn, Sacienumat Tiuroiscsn, Trastunamas Desodscan)
mwmmmmmnmm - Talficd [Ligand] 1

Dol ot o, | ES00 Congress 3035 | Annaly of Oncology (2025) 38 (mepel_2k LRAG

0s
10 Curto-Dond 100 Dato-Dxed Icc
90 PF&-Ersignisse »w
h (o h
-1 N %) 188 (62) 80 785 : 18-Mo Rala; M I,_.E;'BIWHE 168 (52} 181 (56}
T Madianes PFS, 10,8 T T Modianes 05, okl 187
E &0 Mo (B5% Kl) (B.6; 13.0) ;— L1} N Mo (58% K1) (1908 256) (V6,00 21.8)
s 45,3 Monate® o Hremeccmscceseshene ety R e s 45,0 Mionate
i
E 40 Pl B0 =4 ' : P=0,0291
30 HR (55% Kl 0,57 {047, DUa%) 3 i i ] HR (95% Kl 079 (0E4: 0,985
20 20 ' !
10 w i i
[ a k +
1] 3 B a 12 15 18 Fal 24 7 W 33 3 M o 3 & ] 12 15 18 Fal 24 ar W33 ¥
Zakt sait dor Randorislenung (Monete) Zai weit cer Randsormisserung (Manats)
oy DataDdd T 911 291 @2 @A 0 8T i@ B B4 W W 3 0
Dain-Dd 323 285 191 150 116 B4 B 41 M N W0 & 1 ] o SR S S S S H
o b C T W W : 2 3 ™ Y 2 4 ]

161 ey L] 45 -] L] 18 a L 1 o o a

Dato-DXd reigle im Vergleich zu ICC eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbessarung das PFS, wodurch das Risiko

einéf Progression oder des Todes um 43% réduzien wuande,

“D Dty il il Favd Datirablitollen pivirdel badines-PFE 10,84 (05 % KI BET, 0200} il Dusto-Dcd. 555 (9%, 004 08; BU8T) &1 10C: A 5.29 Monie
Dm0 Dty Dopsanbinias: KOG Chy iy W e G, Bl Al

Dt ot al. | ESMG Congress 2028 | Annals of Onookogy [2025) 36 [suppl_Z) LEAZY

28

Dato-DXd zeigte im Vergleich zu ICC sine statistisch signifikante und klinisch badeutsama Verbessenumg der Gesamilibariebenszait und
reduziere das Sterberisiko um 21%,

TGOt ' 00 O mace WAs i iedang [TERFISATe

(D it . | ESMD Congraas 2006 | Arvals of Omaoloy (2025) 368 (sarpd_2) LBA
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HR+/HER2-

~<=< | HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes
S Mammakarzinom

SAGO e. V. Standardtherapie gBRCA1/2 Mutation
in dor DGGG e. (mich el drohiendem
sowie Organausfall)
in der DKG eV, Anapruchan > 6 Monate

CDK4/6i + Al* oder COK4/6I +
ET: + Everolimus Endokrine

Ful
Guidelines Breast SVEsirRr: Resistenz und
Version 2026.1D CDKA4/6i nach PD keine CTx-
Verbehandlung

Wal:hsll CDKA/6i und ETx

fiir MBEC
o
Endokrine Resistenz und native
PIK3CA Mutation Endokrine CTx
Resistenz und inkl,
nach CTx- ADC
PIK3CA/AKT1/PTEN Vorbehandlung

Alteration fiir MBC

Eaphrasnrtih + Fulvestrant 7 N
Drohender Organausfall h
und mangelnde endokrine PIK3CA Mutation '
Sensitivitit Sacituzumab

Alp Iisih + Fulvestrant Govitecan

CTx-Kombination Datopotamab
www.ago-online.de OUmER o Y | Endokrine Resistenz Deruxtecan

In Abhingigkelt von der Vortherapie®

ropscHe~N CTx + Bevacizumab®
LEFIPREMN

NCILEN

CTx +/- Bevacizumab® e

ADC, antibody drug conjugate; Al, Aromataseinhibitor; COKAJ 6, CORA/E Inhibitor; CTx, Chemotherapie; [Tx, endokrine Therapie; gBRCALST Mutation, BRCAL/Z Keimbahnmutation; HERZ, humaner epidermaler Wachstumafaktor-Reteptor I; HE,
Harmanrezeptor; inkl,, inclusive; MBC, metastasienss Mamemakartinom; PD, progressive disesse; T-DXd, Trasturumab Deruxtecan; Sin Primenopause rusitslich ovarielle Suppression; "Bevacine-mab in Kombinaticn mit Paclitaxel oder Capecitabin:
“Olaparib awch bei Keimbahn PALEZ Mutation [AGD+] oder somatischer BRCAL/Y Mutation [AGO0+/-]; “Tinsats bisher nicht gerutater Substancen oder Regime.
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TNBC

===

MAMMA
=
: i

®AGO e. V.
in dqr DGGG e V.
SOwe

in der DKG e V.

Guidelines Breast
Version 2026.1D

www_ago-online.de

FMoERsSCHE~
LEHNREN
ACILEN

Triple-negatives, metastasiertes
Mammakarzinom

PD-L1 neg™®
und
gBRCA™

SG (TFI 2 6 Mo)

AGO+
! ! Dato-DXd .

CTx + Bevacizumah*

PARPi®

PARPI (gBRCA™

T-DXd (HERZ low)

Bestimmung:
*« PD-1
+ gBRCA

Pembro + CTx® (TFl = 6 Mo)

Pembro + SG (TFI 2 6 Mo)

Atezo + nPac (TFl = 12 Mo)

PD-L1 pos®
und
gBRCA™

Weitere Therapien in Abh&ngigkeit von der Vortherapie'

PD-L1 pos?®
und
gBRCA™

Zweitlinientherapie in Abhéngigkeit von der Vortherapie'

PARPI*

Alternative
CTx
inklusive
ADC

Pambro
(CPS = 20)

Atezo, Atezolizumab; ADC, antibody drug conjugate; CPS, combined positive score; CTx, Chemotherapie; Dato-DXd, Datopotamab Deruxtecan; gBRCA™, Keimbahn BRCA Mutation; gBRCA™, Keimbahn BRCA
Wildtyp; Mo, Monate; neg, negativ; nPac, nab-Paclitaxel; PARP, PARP Inhibitor; Pembro, Pembrolizumab; PD-L1, programmed cell death ligand 1; pos, positiv; 5G, Sacituzumab Govitecan; TFl, Therapie-freies

Intervall (keine Vorbehandiung mit Checkpoint-inhibitor); *fir Pembro: CPS < 10 (neg) oder CPS 2 10 (pos), fiir Atezo: IC < 1% (neg), IC 2 1% (pos); "auch PD-L1 pos, aber Checkpointinhibition ist keine Option;
tHaparib auch bei Keimbahn PALER [AGO+) oder somatischer BRCA™? [AGO+/-; fnPac, Pac oder Carboplatin + Gemcitabin; *Bev in Kombination mit Padlitaxel oder Capecitabin; 'Einsatz bisher nicht genutzter
Substanzen oder Regime.
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Nebenwirkungen

Sacituzumab govitecan? Trastuzumab deruxtecan? Datopotamab deruxtecan?
Alopezie: 45,6% Alopezie: 37,6% Alopezie: 37,1%
Fatigue: 61,5% Tyt Fatigue: 57,3% = Fatigue/Ermidung: = Okulare Tox: 43,3%
- i 42,7% i W
= = = = Stomatitis: 55,6%
v v
T P o
f Heutropenie: 35,2% \. ILD: 12,5%
Meutropenie; 67,6% ( v v
o — ILD: 3,&%
_ Angmie: 34,4% j o
Andmie: 40, 7% —— o o _R"\‘v
Ry
| ==
Nausea: 62,6% Nausea: 75% Nausea: 57,6%
" " ¥
Erbrechen: 33,6% Diarrhoe: 28,8% Erbrechen: 26%
P v v
Diarrhoe: 62,5% Erbrechen: 41,1% Obstipation: 33%
v il i
Obstipation: 36,2% Obstipation: 35%
o "

¥ + « Regelmabhige klinische und laborchemische Kontrollen, gef. Profilaxe empfohlen
¥«  Patientenaufklarung, klinische und laborchemische /bildgebende Kontrollen bed Symptomen
L P‘.]I,'il_'r|1_|_'r|.=1ulkla!urlr_.g_ Pra-/Begleitmedikation emplahlen

Hebenwirkungen von speziellem Interesse

LDy, Prterstielle Lungerderio, |ru."|g

1, Fagkinformation Trodehn® ¥, Stand Jusi 2025; 2. Facfinformatian Enfertu® W Stand Oltober 2024, 3. Fackinformotion Datroway® W, Stand Apeil 2025,

GGlLEAD O cology

T-DM! T-DXd SG_____________|DATO-DXd

Thrombopenie Ubelkeit/Erbrechen Diarrhoe
Erhohte Transaminasen  ILD Hamatotoxizitat
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Augentox
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Sequenz?

I T-Dxd
1 SG
I DATO-Dxd

o
= — EB - S
ZE — N - EE -
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Zukunft I

Thegoinds Radotheray @
Bortn-rulion caphurne
M TN SEROM U N &

Senisla g Feigly o G Fid gy g+ Baraiti 8.
Cedllar ferngy . - -i-=l‘h--§:l'ﬂ- b ol
T cell recepior therapy » P Jl'r. s ATy aonty — |-Olocuraiie-0ased
o S # Prcaphafn nased

Turmor infilfratng henphocyie (TLs) Feragy & [T Claa

Frictotheragy » G4 - T f
o o, gy

I Optimierung Zellinternalisierung, rrosmer v _— Dmeoorg =t
- . ] B - T - -

& Iri.'? \ / -
Sonodynamic terapy « | Hn Mg '.Izl-;uu'.m.. £ !?ﬁnw:-:r"- it | Vwr

Tumorpermeabilitat e | b
Arfibody-diected enryme Drodnsg heragy \l E*.-""‘" ! Hrp'\-? ANTIGEN TARGETS ' [ PR :f.nn;;

s 1 coraw
Enryme replacement Ferapy « \ c:.:?.' TRCPZ i Markas noads elnd

I Beeinflussung des Mikroenvironment e s S Lﬁ;&.““"“' N e
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Targeted @
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I Entdeckung neuer Antigene
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