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Rationale | 4

= Eine duale HER2-Blockade ohne Chemotherapie (CHT) zeigte eine klinische
Ansprechrate von 67% nach 6 Wochen?

= Eine 12-wochige CHT-freie Therapie mit dualer HER2-Blockade fiihrte zu einer pCR-
Rate von 6% bei HR+ vs. 29% bei HR- Mammakarzinom 2
Eine 12-wochige CHT-freie Therapie mit dualer HER2-Blockade und Letrozol fiihrt zu
einer pCR-Rate (ypTO/Tis ypNO) von 21% und kénnte auf 38% gesteigert werden,
wenn sie auf 24 Wochen verlingert wird 234

= PIK3CA-Mutationen finden sich bei etwa 20-30% der HER2+ Patientinnen

= PIK3CA-Mutationen zeigen ein geringeres Ansprechen auf CHT + Anti-HER2-Therapie,
insbesondere bei HR+ Mammakarzinom >:67

1. Gianni et al. Lancet Oncol 2012; 2. Rimawi et al. J Clin Oncol 2013; 3. Rimawi et al . SABCS 2014; 4. Cortes et al, ASCO 2023;
5. Loibl et al. J Clin Oncol 2014; 6. Loibl et al. Ann Oncol 2016; 7. Loibl et al. Clin Cancer Res. 2019.
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Zusammenhang ER - PI3K — HER2 ?

= Crosstalk zwischen ER- und PI3K-
Signalweg sowie ER- und HER2-Signalweg HER2 pos.
und HER2- und PI3K-Signalweg
-> Inhibition des PI3K-Signalweges flihrt
zur Aktivierung von HER2?

PIK3CA-

* Escape-Mechanismen konnten durch die Mutation
Blockierung des ER-, HER2- und PIK3-
Signalwegs weniger haufig sein

HR POS.

1. SerraVetal.Oncogene 2011
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Was wissen wir schon zur PIK3CA-Inhibition? 22,A8M

Solar-1 Studie Inavo120 Studie

A Cohort with PIK3CA-Mutated Cancer S AmeneEeRsreaner e 2
1.0+ Primary endpoint: PFS (investigator-assessed)
S 09
E 0.8
t: a 6-month  12-month  18-month Inavo+Palbo+Fulv Pbo+Palbo+Fulv
& 07 100 : 3 3 (n=161) (n=164)
i 82/9% ; ; No. of events, n (%) 82 (50.9) 113 (68.9)
S 061 : : : Median (95% CI), mo 15.0(11.3,205)  7.3(5.6,9.3)
4 75 : : Stratified hazard ratio (95% CI) 0.43 (0.32, 0.59)
b 059 - 55.9% p<0.0001
g g ‘
a 0.4 o 50
s &
g 0.3 Alpelisib+fulvestrant 25 — Imvowmbo*;uw
E 0.2 ~—— Pbo+Palbo+Fulv
'8 <+ Censored
& 01 Hazard ratio for progression or death, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85) 0 ' ! '
P<0.001 Placebo +fulvestrant 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
T 1 % 5 b L h kb % & % % & hn T o)
Patients at risk: i -up:
InavosPalbosFul 161 134 111 e 66 48 41 31 2 13 1 5 1 Median follow-up:
Month Pbo+Palbo+Fulv 164 11377 59 40 23 19 16 12 6 3 3 1 21.3 months
No. at Risk CCOD: 20th September 2023
L. Cl, confidence interval; Fulv, fulvestrant; Inavo, inavolisib; mo, months; Palbo, palbociclib; Pbo, placebo; PFS, progression-free survival.
Alpelisib+fulvestrant 169 145 123 97 85 75 62 50 39 30 17 14 5 3 1 10
Placebo+fulvestrant 172 120 89 80 67 58 48 37 29 20 14 9 3 2 0 00 This presentation is the intellectual property of the authors. Contact jhaverik@mskce.org for permission to reprint and/or distribute

Jhaveri K. et al. SABCS 2023,
André F et al. New Engl J Med 2019;
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Was wissen wir schon zur PIK3CA-Inhibition?

San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 5-9, 2023

Adverse events with any grade AEs > 20% incidence in either

treatment group

Adverse Eventis

Inavo+Palbo+Fulv

Pbo+Palbo+Fulv

(N=162) (N=162)

All Grades Grade 3-4 All Grades Grade 3—-4
Neutropenia 144 (88.9%) 130 (80.2%) 147 (90.7%) 127 (78.4%)
Thrombocytopenia | 78(481%) | 23(142%) | T73(451%) | 7 (4.3%)
Stomatitis/Mucosal inflammation 83 (51.2%) 9 (5.6%) 43 (26.5%) 0
Anemia | 60(37.0%) | 10(62%) |  50(36.4%) | 3 (1.9%)
Hyperglycemia 95 (58.6%) | 9 (5.6%) 14 (8.6%) 0
Diarrhea . 78(481%) 6 (3.7%) . 26(16.0%) 0
Nausea 45 (27.8%) 1 (0.6%) 27 (16.7%) 0
Rash [ a1@53%) | | 0 28 (17.3%) 0
Decreased Appetite 38 (23.5%) <2% 14 (8.6%) <2%
Fatigue | 38(235%) | <29% L 21(13.0%) | <29%
COVID-19 37 (22.8%) <2% 17 (10.5%) <2%
Headache L 34(210%) <2% . 22(136%) | <2%
Leukopenia 28 (17.3%) 11 (6.8%) 40 (24.7%) 17 (10.5%)
Ocular Toxicities | 36 (22.2%) | 0 21 (13.0%) | 0

Key AEs are shown in bold. AES were assessed per CTCAE V5. Neutropenia, thrombocytopenia, stomatitisf/mucosal inflammation, anemia, hyperglycemia, diarrhea, nausea and rash
were assessed as medical concepts using grouped terms
AE, adverse event, ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; Fulv, fulvestrant; Inavo, inavolisib; Palbo, palbociclib; Pbo, placebo.

his presentation is the intellectual property of the authors. Contact jhaverik@mskcc.org for permission to reprint and/or distribute
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Alpelisib
(SOLAR1-Studie)
- Hyperglycemia
All Grades: 64%
Grade 3-4: 33%
- Rash

All Grades: 54%
Grade 3-4: 20%

Vorzeitiger
Therapieabbruch
6.8% vs. 0,6%

Jhaveri K. et al. SABCS 2023,
André F et al. New Engl J Med 2019;



Ergebnisse der PATINA Studie 22,50

Mehrere zielgerichtete Therapien kombinieren ist vorteilhaft beim triple-positiven MBC

Palbo + anti-HER2 Anti-HER2
and ET and ET
9%

Events 126/261 136/257
%0 % Median PFS, months (95% Cl)  44.3 (32.4-60.9) 29.1 (23.3-38.6)
73.4%" Hazard ratio (95% Cl) 0.74 (0.58-0.94)

Nominal 1-sided P value 0.0074

60 #L
S0

40 M Median follow-up on patients who are
’ et alive and disease-free, 52.6 months

30 33.4%

Percent alive and disease-free

0 o 12 18 2 0 36 42 8 54 60 66 72 78 84
Time (months Cl=confidence interval. ET=endocrine therapy.
pdm(nh. -at-Risk ) HER2=human epidermal growth factor receptor 2;
Palbo + HER2 + E 261 2 203 168 146 128 113 94 78 55 33 14 -4 1 0 palbo=palbociclib
HER2 + ET 257 198 159 137 116 102 87 68 51 29 14 6 1 0

Metzger et al. SABCS 2024
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GeparPiPPa - Studiendesign (Amendment #2)

cT1b-cT3

Zentrale
friher Bestatigung
Brustkrebs HER2+ HR+ und
Keine PIK3CA
vorherige sl
Therapie Endokrine
HER2+ HR+ Therapie erlaubt

Diagnostische
FFPE-Biopsie

GBG ]

PIK3CA
mut

Sreening Failure

N=170 ET + Trastuzumab + an (e}
* cT1b-cT3 Pertuzumab (PH-FDC SC) + Inavolisib @, 3
o o
= HER2+ HR+ 1:1 S g
S 5
" PIK3CA ET + Trastuzumab + TS -
mutierter Pertuzumab (PH-FDC SC) 3 S =3
Tumor - )
g
18 Wochen > _UC
Stratifikationsfaktoren: *
* GBG vs. nicht GBG ' ' '
* NO vs. N+
Blut FFPE & Blut FFPE & Blut

zwischen 2. und 3.
Gabe PH-FDC SC

Beobachtungskohorte:
Erfassung der Daten zur systemischen Therapie und zur Operation (pCR) in Ubereinstimmung
mit dem lokalen Behandlungsstandard

L ) . * AuBerhalb des Protokolls innerhalb eines GBG-Registers
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Primares Studienziel ?

= Pathologische Komplettremission in der Brust und Lymphknoten (ypTO/Tis
ypNO)

Ziel: Es soll bestimmt werden, ob die Hinzugabe von Inavolisib zu einer
endokrinen und dualen Anti-HER2-Therapie die histologisch ermittelte pCR in
der Brust und in den Lymphknoten bei HR+/HER2+, PIK3CA-mutierten
Mammakarzinom im Fruhstadium verbessert
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Sekundare Studienziele (Auswabhl)

= Bestimmung der pCR-Raten mit anderen Definitionen und fiir stratifizierte Subgruppen
= Bestimmung der klinischen Ansprechraten auf Basis

= Bestimmung der Anzahl der Patienten, die bei non-pCR eine zusatzliche neoadjuvante
Chemotherapie erhalten

= Bestimmung der Brusterhaltungsrate
= Beurteilung der Sicherheit, Tolerabilitat, Vertraglichkeit und Compliance

— Safety Interims Analysen: Beurteilung der frithen Sicherheit und Tolerabilitat nach
den ersten 20 und 40 Patienten, die die Therapie begonnen haben und zwei Zyklen
der Therapie abgeschlossen haben

Bestimmung von iDFS und OS (Follow-up Daten iiber das Patienten-Selbstauskunft-
Register)
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Einschluss-/ Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien (Auswahl)

® Friihes, nicht metastasiertes
Mammakarzinom

= HR+/HER2+ Mammakarzinom* mit zentraler
Bestatigung der Rezeptoren und des PIK3CA-
Status

= ¢cT1lb - cT3, unabhdngig vom Nodalstatus

* HbA1c<6,5%

*  Multifokales/multizentrisches Mammakarzinom:
alle Lasionen mussen HR+/HER2+ sein (lokale Testung)

Ausschlusskriterien (Auswahl)

Keine bisherige Krebstherapie. Der Beginn
einer antihormonellen Therapie maximal 28
Tage vor der Randomisierung sowie
MaBnahmen zur Fertilitatserhaltung sind
erlaubt

Patientinnen mit einem Diabetes mellitus
Typ | oder unkontrolliertem Typ Il

Patienten mit BMI>30 kénnen nach
Entscheidung des Priifarztes eingeschlossen
werden.
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HR+ und HER2+? Einschluss GeparPiPPa priifen! 22850

Aufklarung Gber Studie

ICF unterschreiben

Staging planen

Start der antihormonellen Therapie

= Versand zur
Zentralpathologie

Anamnese = Block-Einholung
=  Diabetes mellitus? von extern?
= BMI = Block in der

lokalen Patho?

Zentralpathologie
* HER2/HR-Status
* PIK3CA-Testung

* PIK3CAmut: Start der
Therapie iRd
GeparPiPPa Studie

* Screening Failure
Beobachtungskohorte

- ]
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Beobachtungskohorte

= Fiir gescreente Patienten, die nicht in die Studie aufgenommen werden, weil sie die
Eligibility Kriterien nicht erfiillen (Screen-Failures), wird eine Datenerhebung zur
Behandlung gemaf dem lokalen Behandlungsstandard durchgefiihrt.

= Diese Datenerhebung ist optional und umfasst u.a.:
— Systemische Behandlung
— Details zur Operation
— Histologisches Ansprechen (pCR) nach neoadjuvanter Brustkrebsbehandlung

= Keine SAE Meldepflicht in Beobachtungskohorte!
= Das Follow-Up (Gesundheitszustand und die weitere Behandlung der Patienten) wird
analog zur klinischen Studienpopulation in der Patientenselbstauskunft erhoben.
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Rekrutierung (Stand 15-Feb-2025) n = 25 22850
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Top-Rekrutierer

GBG ‘

216 — Kliniken Essen Mitte

239 — Universitatsklinikum Dresden
3 — Universitatsklinik Heidelberg

459 — Hamatologie-Onkologie im Zentrum MVZ

Augsburg

760 — Institut fiir Versorgungsforschung in der

Onkologie

1680 — MVZ Medical Center Diusseldorf GmbH
876 — Helios Klinikum Wuppertal GmbH

609 — Kliniken der Stadt KoIn

984 — European Institute of Oncology Milano

329 - Elisabeth Krankenhaus Kassel

Hauptpriifer/in
Dr. Frindte
Dr. Link

Prof. Dr. Schneeweiss

Dr. Heinrich

Prof. Dr. Weide

Dr. Kostara
Prof. Dr. Bjelic-Radisic
Dr. Vincent
Dr. Colleoni

Dr. Schmatloch

Patienten
pro Zentrum

N B
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FRANKFURT /MAIN

Screening

Failures
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SAEs nach SOC (Stand 15-Feb-2025) ‘f

Anzahl: 2
. (1 Patientin)

14 Gastrointestinal disorders 1

16 Skin and subcutaneous tissue disorders 1
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SUSAR nach Event (Stand 15-Feb-2025) ‘f

Anzahl: 1
(1 Patientin)

Diarrhea (G3) — Inavolisib SUSAR 1
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Zeitplan

= First Patient In

= Last Patient (LP) In
= LP EOT

=" pCR Publikation

GBG ]

Q1/2023
Q1/2026
Q3/2026
Q1/2027
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Zeitplan - International ?

= [talien (9 Zentren)
= Spanien (15 Zentren)

GBG ]

Genehmigung: 15-Mai-2024
Einreichung: 29-Nov-2024
Genehmigung: bis 10-Mar-2025
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Kontakt

Leiterin der Klinischen Priifung:
PD Dr. med. Mattea Reinisch
Universitatsmedizin Mannheim,
Frauenklinik mit Brustzentrum

Projektmanagement: Gep
Jana RoRRney

GBG Forschungs GmbH, Neu-lsenburg

E-Mail: geparpippa@gbg.de
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Heilung durch Innovation, Kompetenz
und Partnerschaft — fihrend in der
Brustkrebs-Forschung
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