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Diseno de estudio

e Estudio fase lll, randomizado, abierto e internacional.

~

Sacituzumab govitecan (SG) + pembrolizumab (Pembro)

Poblacién del estudio

e CM TN LRA irresecable
o metastasico

SG 10 mg/kg IV los dias 1y 8
+ Pembro 200 mg IV el dia 1

¢ Sin tratamiento sistémico de ciclos de 21 dias

previo en enfermedad
metastasica

n=221

* PD-L1 positiva
(CPS 210, IHQ pharmDx
clon 22C3) QT a eleccion del investigador:

* Paclitaxel 90 mg/m? IV dias 1, 8 y 15 de ciclos de 21 dias, o

Quimioterapia (QT) a eleccién del investigador + pembrolizumab (Pembro)

* ECOG PS5 0-1 * Nab-paclitaxel 100 mg/m? IV dias 1, 8 y 15 de ciclos de 21 dias, o
* Gemcitabina 1000 mg/m? IV dias 1y 8 + carboplatino AUC 2 IV dias 1y 8
N =443 de ciclos de 21 dias
% ) + Pembro 200 mg IV el dia 1 de ciclos de 21 dias
n=222
: Objetivo primario Objetivos secundarios clave
O * Supervivencia libre de progresién (SVLP) « Supervivencia global (SVG) ¢ Duracién de respuesta (DR)
* Tasa de respuesta objetiva (TRO) * Seguridad

*Se permitié tratamiento previo con intencidn curativa =6 meses antes.




Caracteristicas de la poblacion

Sacituzumab Govitecan ~ Chemotherapy plus

plus Pembrolizumab Pembrolizumab
Characteristic (N=221) (N=222)
Median age (range) — yr 54 (23-88) 55 (27-82) actuzumab Govitecan  Chemotherapy plus
Age =65 yr — no. (%) 58 (26) 57 (26) plus Pembrolizumab Pembrolizumab
Female sex— no. (%) 221 (100) 222 (100) Characteristic (N=221) (N=222)
Race or ethnic group — no. (%) Metastitic R
Lymph nodes 159 (72) 154 (69)
White 139 (63) 118 (53) - 111 50y % (43)
Asian 43 (19) 63 (28) Liver 55 (25) 57 (26)
American Indian or Alaska Native 14 (6) 13 (6) Bone 61 (28) 45 (20)
Black 13 (6) 11 (5) Braig 814 6@
] Other#* 81 (37) 71 (32)
Other or not specified Lo (B ) | Previous anti_PD.1 or anti—PD-L] therapy — no. (%11 9 (4) 11 (5) |
Geographic region — no. (3)3 Chemotherapy received during trial — o, (%)}
Canada, the United States, or western Europe 85 (38) 85 (38) Taane —_ 113 (51)
Rest of the world 136 (62) 137 (62) Gemcitabine plus carboplatin — 107 (43)
ECOG performance-status score — no. (%)§
0 156 (71) 154 (69)
1 65(29) 67 (30)
PD-L1-positive status — no. (%)Y 221 (100) 222 (100)
Disease status — no. (%) |
Metastatic at initial diagnosis 75 (34) 75 (34)
Recurrent within 6-12 mo after completion of curative-intent 40 (18) 40 (18)
treatment
Recurrent >12 mo after completion of curative-intent treatment 106 (48) 107 (48)




Sobrevida libre de progresion

100 Median
8 90 Progression-free
- %0 No.of  No. of Survival
- _ .
25 72 (95% Cl, 65-77) Patients Events (95% ClI)
@@  70- mo
= EG _ SG+Pembrolizumab 221 109  11.2 (9.3-16.7) }

63 (95% cI, 56-69 i 4 7.8 (7.3-9. A 3.4 meses
E % . ( | ) 48 (95% CI, 41-56) Chemotherapy+Pembrolizumab 222 140 8 (7.3-9.3)
= X Stratified hazard ratio for disease
g E 40 : progression or death, 0.65
3 [a) % i | (95% CI, 0.51 to 0.84)
E’E i i SG+pembrolizumab P<0.001
= _ ]
g 20 i 133 (95%.CI, 26-40) Chemotherapy+pembrolizumab
& 10 i |
| i
n I I i 1 1 : I I 1 | 1 I 1 . - -
0 2 4 6 810 12 14 16 18,20 22 24 26 La mediana de seguimiento fue
. Months
No. at Risk de 14 meses.
(no. of events)

SG+pembrolizumab 221 202 174 142 105 78 58 42 34 22 11 6 2 O
(0) “(11) (33) (59) (75) (89) (96) (98) (99) (103)(106)(109)(109) (109)

Chemotherapy+ <222 191 159 123 83 59 40 29 21 13 7 4 1 0 Las causas de discontinuacion
pembrolizumab  (0) (21) (48) (76) (102)(120) (128) (134) (135) (137) (138) (138) (139) (140) .
fueron la progresion de la

enfermedad (37% SG+P vs 55%



Analisis por subgrupo de SLP

Median Progression-free Survival Unstratified Hazard Ratio for Disease Progression
Subgroup No. of Patients (95% CI) or Death (95% Cl)
SG+ Chemotherapy+ SG+ Chemotherapy+
Pembroli b Pembroli b  Pembrol b Pembrolizumab
mo

Intention-to-treat population 221 p77) 112 (93-16.7) 7.8 (7.3-9.3) ——i ! 0.66 (0.51-0.35)
Age ‘

<65 yr 163 165 113 (93-1638) 7.5 (7.0-9.2) —.— 0.61 (0.45-0.82)

265 yr 58 s7 111 (75-NR) 93 (7.3-13.2) e 0.85 (0.52-1.39)
ECOG performance-status score E

0 156 154 129 (93-16.8) 8.7 (7.3-99) —— | 0.65 (0.48-0.38)

21 65 67 9.2 (7.5-18.3) ¢ 75 (5.6-9.3) ] 0.66 (0.43-1.03)
Geographic region ‘

Canada, the United States, or western Europe 85 85 117 (715-19.4) 74 (5.7<99) e 0.65 (0.43-0.98)

Rest of the world 136 137 112 (93-167) 84 (74-93) ——i | 0.66 (0.48-0.91)
Disease status A = : 0 :

Metastatic at initial diagnosis 75 75 81(2.3-186) 7.7 (6.1-1L9) e 0.89 (0.59-1.34)

Recurrent, 6-12 mo after completion of curative-intent treatment 40 ) 9.9(5.7-168)  7.2444-9.1) e 0.62 (0.36-1,08)

Recurrent, >12 mo after completion of curative-intent treatment 106 107 16.6 (11.0-NR) 8.7 (7.3-10.8) ——t 0.52 (0.35-0.76)
Previous anti-PD-1 or anti-PD-L1 therapy , :

Yes 9 1 7.5 (095NR) 6.6 (21-NR) ° 1.08 (0.31-3.75)

No 212 21 W7(93-168) 7.8 (7.4-93) —.—i ! 0.65 (0.50-0.84)
Chemotherapy selected before randomization ‘

Taxane 116 14 V111 (86-167) 92 (7.2-12.9) b e 0.82 (0.58-1.17)

Gemcitabine-carboplatin 108 108 113 (9.2-212) 7.4 (6.9-9.0) ——t ! 0.52 (0.36-0.75)
Race .

White 139 118 111(92-212) 7.7 (69-10.8) —a—i! 0.66 (0.47-0.93)

Asian 43 63 16.7 (2.5-NR) 8.7 (7.2-9.9) e 0.57 (0.33-0.99)

Other 35 28 113 (74-166) 6.0 (3.8-7.5) ——— 0.38 (0.20-0.69)
History of liver metastasis :

Yes 55 57 73(55-93)  5.6(5.4-85) e 0.84 (0.53-1.32)

No _. 166 165 166 (11.1-21.2) 9.0 (7.4-9.9) —.—i 0.59 (0.44-0.80)
History of brain metastasis ‘

Yes ‘ 8 6 5.7(0.5-NR) 3.7 (1L3-NR) ° - 0.64 (0.19-2.14)

No 213 216 117 (9.3-16.8) 84 (7.4-93) ——i | 0.65 (0.50-0.84)
Menopausal status :

Premenopausal 81 7 9.3 (7.4-194) 74 (5.6-9.3) ———t 0.62 (0.41-0.94)

Postmenopausal 140 145 129 (9.3-183) 84 (7.4-10.8) i 0.69 (0.50-0.94)

012 025 050 100 200 400

SG+Pembrolizumab Chemotherapy+Pembrolizumab
Better Better




Resultados

Table 2. Additional Efficacy End Points.*

Sacituzumab Govitecan Chemotherapy plus
plus Pembrolizumab Pembrolizumab

Variable (N=221) (N=222)
No. of deaths 53 61
Median overall survival (95% Cl) — mo NR (25.6-NR) NR (NR-NR)
Objective response (95% Cl) — %7 60 (53-66) 53 (46-60)

Stratified odds ratio vs. chemotherapy plus pembroliz- 1.3 (0.9-1.9)

umab (95% Cl)

Best overall response — no. (%)

Complete response 28 (13) 18 (3)

Partial response 104 (47) 100 (45)

Stable disease 70 (32) 70 (32)

For 26 mo 23 (10) 29 (13)
Progressive disease 9 (4) 26 (12)
Not evaluable 10 (5) 8 (4)

Median time to response (range) — moi 1.9 (1.0-9.3) 1.9 (1.1-11.4)
Median duration of response (95% Cl) — moi: 16.5 (12.7-19.5) 9.2 (7.6-11.3)




Tratamientos posteriores

SG + pembro (n=221) Quimio + pembro (n=222)
Discontinuaron tratamiento 125 (57%) 170 (77%)
Recibieron terapia posterior 69/125 (55%) 119/170 (70%)
QT +Pemb.cacai e A WA

Tratamiento posterior %o
SG (sacituzumab govitecan) 81%
Taxanos 9%
Capecitabina 9%

43% del total de pacientes de QT + Pm Ebro recibieron SG a la progresion.



Efectos adversos

Eventos adversos mas frecuentes (cualquier grado y grado 23)
ASCENT-04/KEYNOTE-D19

Neutropenia
G-CSE Diarrea 70 10 6 NS
s Nauseas
Rl Fat
N . ] |
Profilaxis 2°: 61% g Bl Grado 23 (SG + Pembro)
Anemia 38 6 [ 51 B c S
! ualquier grado + Pembro
Alopecia A ’
Trombocitopenia W, :Grago3 CuimiorPbIg)
Vémitos I Cualquier grado
. (Quimio + Pembro)
Leucopenia
Estrefiimiento 38 11 1 25
|
ALT aumentada Sacituzumab govitecan + 20 ‘ Quimioterapia +
pembrolizumab pembrolizumab
AST aumentada (N = 221) (N = 220)
80 60 40 20 0 20 40 60 80

Pacientes (%)

Cualquier evento adverso Interrupcion de dosis por EA Reduccién de dosis por EA Discontinuacién por EA

Evento adverso grave

99,5% 99,5%
(99.5% grado 23: 71%) (70% grado 23)

* 6 muertes por eventos adversos en quimioterapia + pembrolizumab (1 relacionada con el tratamiento): neumonia.
+ Factores estimulantes de colonias de granulocitos: 63% (SG + Pembro) vs 41% (Quimio + Pembro),
+ Antidiarreicos (tratamiento o profilaxis): 55% (SG + Pembro) vs 16% (Quimio + Pembro).

@ « 7 muertes por eventos adversos en SG + pembrolizumab (3 relacionadas con el tratamiento): sepsis neutropénica, neumonia, embolia pulmonar.

EA: evento adverso; SG: sacituzumab govitecan; Pembro: pembrolizumab; Quimio: quirmioterapia; ALT: alans i ferasa; AST: aspartato aminotransferasa.



Conclusiones de los autores

e SG + pembrolizumab aumento significativamente la SLP frente a QT+ pembrolizumab (11,2
vs. 7,8 meses; HR 0,65).

e Las respuestas fueron mas duraderas y hubo menos discontinuaciones y reducciones de
dosis que con el grupo control.

o El beneficio fue consistente en la mayoria de los subgrupos, incluso en pacientes con
enfermedad de peor prondstico (metastasis hepaticas y recaida precoz).

e Los resultados respaldan a sacituzumab govitecan como una nueva opcion de primera linea,
con o sin pembrolizumab, en cancer de mama triple negativo avanzado.



Propuesta de redaccion:

El estudio fase Ill ASCENT-04/KEYNOTE-D19 (N Engl | Med 2026;394:354-66) evalué el SG en combinacion con
pembrolizumab, comparado con QT estandar mas pembrolizumab, en pacientes con CM TN LRA irresecable o
metastasico sin tratamiento previo y con expresion de PD-L1 (CPS >10, evaluado mediante IHQ pharmDx con el clon
22C3). Se randomizaron 443 pacientes 1:1 a recibir SG 10 mg/kg IV los dias 1 y 8 mas pembrolizumab 200 mg IV el
dia 1 cada 21 dias, o QT a eleccion del investigador (paclitaxel, nab-paclitaxel o gemcitabina-carboplatino) mas
pembrolizumab 200 mg el dia 1 cada 21 dias. El objetivo primario fue la SVLP. Los objetivos secundarios incluyeron
SVG, tasa de respuesta objetiva (TRO), duracidn de respuesta y seguridad.

Con una mediana de seguimiento de 14,0 meses, la SVLP mediana fue mayor con SG mas pembrolizumab que con QT
mas pembrolizumab (11,2 meses vs. 7,8 meses; HR 0,65; 1C95% 0,51-0,84; p<0,001). El beneficio en SVLP fue
consistente a través de los subgrupos predefinidos, incluyendo poblaciones de dificil tratamiento como pacientes con
metastasis hepaticas o con recurrencia dentro de los 6-12 meses tras el tratamiento de intencién curativa. La TRO fue
del 60% con SG mas pembrolizumab vs. 53% con QT mas pembrolizumab, con respuestas mas duraderas en el brazo
experimental (duracibn mediana de respuesta 16,5 meses vs. 9,2 meses). Los datos de SVG eran inmaduros al
momento del analisis primario (26% de eventos).

En cuanto a la seguridad, los EA de grado >3 fueron similares en ambos grupos (71% vs. 70%). Sin embargo, los EA
que condujeron a la discontinuacion del tratamiento fueron significativamente menos frecuentes con SG mas
pembrolizumab (12% vs. 31%), al igual que los que requirieron reducciéon de dosis (35% vs. 44%). Los EA mas
frecuentes con SG mas pembrolizumab fueron diarrea (70%), nauseas (68%) y neutropenia (63%); los EA de grado >3
mas comunes fueron neutropenia, diarrea y fatiga. La neutropenia febril ocurrié en el 8% de las pacientes del brazo
experimental vs. 2% del brazo control. Los EA inmunomediados fueron menos frecuentes con SG mas pembrolizumab
que con QT mas pembrolizumab (30% vs. 40%). Los EA fatales ocurrieron en el 3% de los pacientes en cada grupo.



Cabe destacar que el diseno del estudio incluyo el crossover, por lo que los datos de SVG podrian verse afectados por
el uso posterior de SG en las pacientes que progresaron en el brazo de QT mas pembrolizumab. 70% recibieron
tratamiento posterior, y de estas, 81% recibieron SG.

Con los resultados actuales en SVLP y mientras no se disponga de datos maduros de SVG, consideramos que la
combinacion de pembrolizumab mas QT (nab-paclitaxel, paclitaxel o gemcitabina-carboplatino) contintua siendo la
primera opcion estandar en pacientes con CM TN irresecable o metastasico con PD-L1 CPS >10.

agregar profilaxis con FEC
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Diseno de estudio:

Estudio fase Ill, randomizado, abierto, internacional y multicéntrico.

ASCENT-03: Study Design

/Patlents with previously untreated, locally Treatment was continued until BICR-verified progression or unacceplable toxicity / \
advanced inoperable or metastatic TNBC*: Sacituzumab govitecan End points
«Not candidates for PD-(L)1 inhibitors: o2 ‘g '8“@"‘291 ‘Z o Primary
ays 1 and 8 of 21-day cycles
- PD-L1 negative® tumors (CPS < 10) N =558 T Wem & * PFS by BICR®
— PD-L1 positive® tumors (CPS = 10) and
previously treated with a PD-(L)1 inhibitor Secondary
in curative setting « 08
~ Ineligible for a PD-(L)1 inhibitor due to a Chemotherapy ORR DOR
comorbidity Paclitaxel 90 mg/m? OR nab-Paclitaxel 100 mg/m? a 4 s
* 6 months since treatment in curative (days 1, 8, and 10 of 26-day cycies) OR T mRes
setti Gemcitabine 1000 mg/m?+ Carboplatin AUC2 . Safe(y
ng (days 1 and 8 of 21-day cycles) . QOL
«Previously treated, stable CNS metastases n=279 \_ -
were allowed
Eligible patients were offered crossover to 2L SG provided
Stratification factors: through the study following BICR-verified disease progression

* United States/Canada/Western Europe vs rest of the world
* De novo mTNBCe vs recurrent within 6 to 12 months of treatment vs recurrent after > 12 months from treatment in curative setting
ChinicalTriais gov identfier: NCTD5382299. *TNBC status was centrally confirmed and determined according 1o standard Amenican Sooety of Clinical Oncology-College of American Pathologists criteria. *PD-L1 CPS was centrally confirmed and defined using
the PD-L1 IHC 22C3 assay (Dako, Agllent Technologies). “Up 10 35% de novo mTNBC. “Per Response Evaluation Critena in Solid Tumors version 1.1. 2L, second ine; AUC, area under the curve; BICR, biinded independent central review; CNS, central

nervous system. CPS, combined positive score, DOR, duration of response, IV, intravenous, mTNBC, metastadc triple-negative breast cancer, ORR, objective response rate; 08, overall survival, PD-1, programmed cell death protein-1, PD-L1, programmed cell
death bgand 1, PD-(L)1, PO-1 or PO-L1. PFS, progression-free survival, QOL. quality of Me; R, randomization, S$G, sactuzumab govitecan, TNBC, triple-negative breast cancer, TTR, time to response

*Se permitié tratamiento previo con intencidn curativa =6 meses antes.



Caracteristicas de la poblacion:

Chemo
ITT Population (n = 279) ITT Population
Female sex, n (%) 278 (> 99) 277 (99) PD-L1 status,c n (%)
Median age, (range) yr 56 (28-84) 54 (23-86) Negative 277 (99) 278 (> 99)
265 yr, n (%) 65(23) 78 (28) Docive e e
Race or ethnic group,* n (%)
White 178 (64) 178 (64) Metastatic ghtes, n (%)
Asian 66 (24) 65 (23) Lung 166 (59) 170 (61)
Black 10 (4) 703 Liver 81 (29) 72 (26)
Other/not specified 25(9) 29 (10) Brain 15(5) 14(5)
(Geographic region, n (%) Chemo selected prior to randomization, n (%)
United States/Canada/Westem Europe 89(32) 89 (32)
Rest of the world® 190 (68) 190 (68) [ 154 (55) 155(56)
ECOG PS, n (%) Gemditabine/carboplatin 125 (45) 124 (44)
0 183 (66) 187167) Prior (neojadjuvant therapies, n (%) 185 (66) 191 (68)
1 96 (34) 92 (33) Taxanes 162 (58) 162 (58)
Curative treatment-free interval, n (%) o
e - - mmM 50 (18) 57 (20)
Recurrent within 6-12 mo 58 (21) 57 (20) Platinum agents 51 (18) 49(18)
Recurrent > 12 mo 134 (48) 134 (48) PD-(L)1 inhibitors 13(5) 11(4)

Data cutolf date: Apeil 2. 2035 A5 repOried by e palients. ctherinot specified includes Amencan Indian or Alaska Natve, ofher races, and not providedicoliection not permitied. *Rest of the world includes Argenting, Australia, Beazil, Chile, China, Czech Republic, Hong Kong, Hungary, lsrael, Japan,
Malaysia, Mexico, Poland, Republic of Korea, Romania, Siovalia, South Afnca, Tamvan, and Turkey, SPO-L1 stabus assessed using the POLY IHC 2203 assay (Dako, Aglent Technologees) af time of enrcliment; tumors with 8 combined positve score 2 10 wene considered PD-L1 positve and tumors
wilh & combined positive soore < 10 mene considersd PD-L1 negative. One patent in he 5G group had PO-L1 CPS5 missing “Actual chemo recerved was consistent with whal was selecied prior 1o randomization; however, 3 paients were randomized but did not receive treatment.

Chemo, chemotherapy, ECOG PS5, Eastem Cooperative Oncology Group performance status. [T, intent o treat, PD-1, programmed cell deat protein-1, PD-L1, programmed cel death igand 1, PD-{L)Y, PD-1or PD-LY; SG, sacituzumab govitecan



Sobrevida libre de progresion:

e La mediana de seguimiento fue de 13.2 meses.

e Las causas de discontinuacion fueron: la progresion de la enfermedad (58% SG vs
70% QT) y EA (SG 4% vs QT 8%).

SG (n=279) Chemo (n = 279)

g 100 Median PFS (95% CI), months 97 (8.1-11.1) 69(5.6-8.2)
g 90 Stratified HR (95% Cl) 0.62 (0.50-0.77) A 2.8 meses
€ 80 P-value* < 0001
w
70 A 6-month PFS rate (95% CI), % 65 (59-71) 53 (47-59)
“ 60~ , 12-month PFS rate (95% Cl), % 41(3447) 24 (19-30)
o
: =
g’ 40 : |
a I !
s 07 : '
£ 2 : :
I I
g 10 - ! : L)
n- 0 ¥ 1 : 1 L) : I L 1 1 L L L I 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
No. at Risk (Events) Time (months)
SG 279 (0) 238 (22) 199 (53) 183 (88) 128 (108) 84 (131) 60 (138) 38 (146) 23 (153) 20 (154) 10 (159) 7(159) 2 (160) 2 (160) 2 (160) 0 (161)
Chemo 279 (0) 226 (37) 186 (65) 126 (118) 100 (135) 44 (172) 35 (176) 21 (180) 12 (183) 7(186) 3(187) 1(187) 0 (188)

SG demonstrated statistically significant and clinically meaningful improvement in PFS vs chemo by BICR analysis,
with a 38% reduction in risk of disease progression or death




56

Median PFS, mo
(95% CI)

Analisis por subgrupo de SLP:

Chemo

Median PFS, mo
(95% CI)

Unstratified HR (95% CI)

Unstratified HR
(95% Cl)

ITT population 97(8.1-11.1) 6.9(5682) : 0.66 (0.53-0.82)
Age group '

< 65 years 214 9.6 (7.6-10.3) 201 5.7 (4.4-7.0) e ' 0.58 (0.45-0.74)

2 65 years 65 11.1(7.3-13.9) 78 9.0 (8.3-10.0 I - — 0.91(0.58-1.44)
ECOG PS |

0 183 11.2(9.7-135) 187 7.3(6.0-8.3) —— : 0.61(0.47-0.80)

1 96 7.1(54-8.5) 92 55(42-72) b = 0.74 (0.52-1.05)
Geographic region '

United States/Canada/Westem Europe 89 9.9(7.8-13.9) 89 7.1(54-8.3) i J 0.54 (0.36-0.79)

Rest of the world 190 9.6 (7.2-11.1) 190 6.9(5.5-8.3) —— ! 0.72 (0.55-0.92)
Disease Status |

De novo 87 8.3(56-124) 88 55(4.2-73) i 0.65 (0.45-0.94)

Recurrent 6-12 mo 58 8.3(56-9.9) 57 56(4.26.7) - ! 0.46 (0.29-0.72)

Recurrent > 12 mo 134 11.1 (8.4-13.5) 134 8.4(7.298) 1 0.72(0.52-1.00)
PD-L1 status i

CPS<1 102 8.5(7.2-12.5) 98 8.3 (5.4-96) [ — 0.74 (0.51-1.06)

1=CPS<10 175 9.8(7.6-11.3) 180 6.9(558.1) —e— : 0.64 (0.49-0.83)
Chemo selected prior to randomization -

Taxane 154 11.1(8.1-12.7) 155 5.7 (4.3-8.1) = : 0.51(0.38-0.68)

Gemcitabine/carboplatin 125 8.5(6.9-9.9) 124 8.1(5.7-8.3) 1 0.89 (0.64-1.22)

0.25 05 1 >
SG beter Chemo better

PFS benefit of SG over chemo was observed across key prespecified subgroups

Data cutoff date: April 2, 2025. BICR, blinded independent central review; chemo, chemotherapy; CPS, combined positive score; ECOG PS, Eastem Cooperative Oncology Group performance status; HR, hazard ralio; ITT, intent-to-treat; PD-L1, programmed
cell death ligand 1; PFS, progression-free survival, SG, sacituzumab govitecan.

—




Datos preliminares de SVG y SL2P :

r

.

* Overall survival not yet mature®

« Study continues to first formal OS analysis

« Of 179 patients who initiated subsequent treatment
after chemo, 147 (82%) received SG

~

)

SG Chemo

Overall survival (n =279) (n =279)
Number of events, % 103 (37) 103 (37)
Median (95% Cl) , months 21.5(17.7-NR) | 20.2(18.2-NR)

Stratified HR (95% Cl) 0.98 (0.75-1.30)
0S rate (95% ClI), %

12-month 75 (70-80) 73 (67-78)

24-month 46 (36-56) 42 (29-54)

Progression-Free Survival 2° S6 Chemo
(n=279) (n=279)

100 Median PFS2,° (95% Cl), months 18.2(15.9-NR) 14.0 (12.5-17.4)

a0 1 Stratified HR (95% Cl) 0.70 (0.55-0.90)
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30
Time (months)

No. at Risk (Events)

SG 279(0) 270(8) 259(18) 238(37) 221(51) 189(65) 156(78) 107(33) 79(104) S4(109) 33(111) 20(113) 13(114) 4(14) 3(114) 0(114)
Chemo 279(0) 271(6) 257(18) 237(36) 212(59) 178(79) 133(106) 86(126) 67(127) 34(136) 19(140) 10(142) 2(143) 0(143)

At the time of primary analysis, overall survival was immature and PFS2 was longer with SG vs chemo

by investigator assessment

Data cutoff date: April 2, 2025. *At the ime of this analysis, OS data maturity was 37%. ®PFS2 is defined as the time from date of randomization to the first documented progression on next-line therapy based on investigator assessment of progressive disease

or death due to any cause, whichever occurs first. By investigator assessment,

2L, second line; chemo, chemotherapy: HR, hazard ratio; NR, not reached; 0S, overali survival, PFS2, progression-free survival 2; SG, sacituzumab govitecan



Tasa de respuesta global

Variable %

Objective response rate by BICR? 48 46

(95% Cl), % (42-54) (40-52)
Stratified odds ratio (95% CI) 1.1 (0.8-1.6)

Best overall response by BICR, n (%)
Complete response 20(7) 15 (5)
Partial response 115 (41) 112 (40)
Stable disease 113 (41) 101 (36)

Stable disease = 6 months 37 (13) 32 (11)

Progressive disease 14 (5) 36 (13)
Not evaluable 17 (6) 15 (5)

ke s s BN, rachan 16/(07-167) 16(0.9:6.8)

Probability of Remaining in Response (%)

Duration of Response

12.2

7.2

Median DOR by BICR, months

(95% ClI) 5.7-84

No. at Risk (Events)

SG 135(0)
Chema 127 (0)

0 2 4 ] 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (months)
128(0) 113(12) 86(27) G6(37) 36(46) 2B(49) 1B(ST) 15(58)  9(B0)  3(62) 362}  O(6
125(0) 94(21) SO9(4B) 38(BO) 22(67) 13(69) G(73) 2(M4)  O(7)

Objective response rates were similar in both treatment groups;
however, duration of response was substantially longer with SG vs chemo




Efectos adversos

e EAgrado =3: 66% para SGvs. 62% QT.
e Latasade discontinuacion por toxicidad fue menor para SG (4% vs 12%)

Neutropenia 67
Nausea 61
Alopecia
Diarrhea
Fatigue
Anemia
Constipation
Leukopenia
Vomiting

ALT increased SG
AST increased (N=275)

Thrombocytopenia

B Grade=3

™ Any grade
mGrade=3

™ Any grade

Chemo
(N = 276)

80 60 40 20 0 20 40 60 80
TEAEs,*® %

The AEs observed are consistent with the known safety profile of SG
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Conclusiones de los autores

SG demostro una mejoria estadisticamente significativa en la SLP frente a la quimioterapia
con un 38% de reduccion del riesgo de progresion o muerte. La tasa de respuesta global
fue similar entre ambos grupos.

Los datos de SVG son inmaduros, pero se observo una mejoria en la Sobrevida Libre a una
2 Progresion.

Los resultados del estudio ASCENT-03 respaldan al SG como un potencial nuevo estandar
de tratamiento de primera linea para pacientes con CM TN LRA, no candidatas a
tratamiento con inhibidores de PD-L1



Pacientes con CM TN avanzado, no candidatas a inmunoterapia (PD-(L)1 inhibidor)

Para las pacientes con CM TN avanzado (irresecable o metastasico) en primera linea que no son candidatas a inmunoterapia —ya sea por
tumores PD-L1 negativos (CPS <10), por progresion tras haber recibido un inhibidor de PD-(L)1 en el contexto (neo)adyuvante, o por
comorbilidades que contraindiquen su uso— la evidencia reciente posiciona a los conjugados anticuerpo-farmaco (ADC) dirigidos contra Trop-
2 como una opcién preferente sobre la QT estandar, desplazando a esta Ultima a una alternativa aceptable. Se dispone de resultados de dos
ensayos fase Il que evaluaron ADCs anti-Trop2 especificamente en esta poblacion:

ASCENT-03 (sacituzumab govitecan)

Estudio fase lll, randomizado, abierto, internacional y multicéntrico, que incluyé 558 pacientes con CM TN LRA inoperable o metastasico, sin
tratamiento sistémico previo para enfermedad avanzada y no candidatas a inhibidores de PD-(L)1 (por tumores PD-L1 negativos CPS <10, por
tumores PD-L1 positivos CPS >10 que hubieran recibido previamente un inhibidor PD-(L)1 en el contexto curativo, o por comorbilidad que
contraindican su uso). Las pacientes fueron randomizadas 1:1 a recibir sacituzumab govitecan (SG; 10 mg/kg IV los dias 1 y 8 de ciclos de 21
dias) vs. QT a eleccion del investigador, preseleccionada antes de la randomizacion (paclitaxel, nab-paclitaxel o gemcitabine mas carboplatino,
a dosis estandar). La randomizacion fue estratificada por estado de la enfermedad (de novo vs. recurrente entre 6 y 12 meses vs. recurrente
luego de 12 meses del tratamiento curativo) y por region geografica. Se permitio el crossover a SG a la progresion a la QT.

El objetivo primario fue la SVLP. Los objetivos secundarios incluyeron SVG, tasa de respuesta global (TRG), duracion de respuesta (DoR) y
tiempo a la respuesta. Se utilizd un procedimiento de testeo jerarquico: la SVG se teste6 formalmente solo si la SVLP resultaba
estadisticamente significativa, seguida luego por TRG y los objetivos de calidad de vida.

Las caracteristicas fueron similares entre ambos brazos. La edad mediana fue de 55 afos. Practicamente la totalidad de las pacientes (99% y
>99%, respectivamente) presentaba tumores PD-L1 negativos. En cuanto al estado de la enfermedad, 31% y 32% de las pacientes presentaba
enfermedad metastasica de novo, 21% y 20% enfermedad recurrente dentro de los 6 a 12 meses del tratamiento curativo, y 48% en ambos
brazos enfermedad recurrente luego de los 12 meses.



Las metastasis hepaticas estuvieron presentes en 29% vs. 26% de las pacientes, y las metastasis cerebrales en 5% en ambos brazos.
Aproximadamente el 58% de las pacientes en cada brazo habia recibido un taxano en el contexto (neo)adyuvante, y el tipo de QT
preseleccionada antes de la randomizaciéon fue taxano en 55-56% y gemcitabina mas carboplatino en 44-45% de los casos.

Con una mediana de seguimiento de 13.2 meses, SG demostré una mayor SVLP (de 9.7 vs. 6.9 meses (HR 0.62; IC 95% 0.50-0.77; p<0.001),
con beneficio consistente en los subgrupos preespecificados, incluyendo pacientes con peor pronéstico como aquellas con recaida precoz y
metastasis hepaticas.

En cuanto a la SVG, al momento del analisis primario los datos eran inmaduros (37% de madurez de eventos): 21.5 vs. 20.2 meses (HR 0.98; IC
95% 0.75-1.30), sin diferencia estadisticamente significativa. Cabe destacar que, de las pacientes del brazo de QT que recibieron tratamiento
posterior a la progresion, 75% recibid tratamientos posteriores, de éstas, el 82% recibio SG, lo que podria atenuar cualquier diferencia
observable en SVG. Por tratarse de un disefio con testeo jerarquico y no haberse alcanzado significacion estadistica en SVG, los resultados de
TRG y DoR deben interpretarse como descriptivos.

La TRG fue similar entre ambos brazos (48% vs. 46%; OR 1.12, IC 95% 0.80-1.57), con 7% vs. 5% de respuesta completa. Sin embargo, la DoR
mediana fue sustancialmente mayor con SG: 12.2 vs. 7.2 meses.

Los EA relacionados con el tratamiento de grado >3 fueron similares entre ambos brazos (66% vs. 62%), con un perfil predominantemente
hematologico para SG: neutropenia (43% de grado >3), diarrea (9% de grado >3) y leucopenia (7% de grado >3); los eventos mas frecuentes de
grado >3 con QT fueron neutropenia, anemia y leucopenia. La tasa de discontinuacion por toxicidad fue menor con SG (4% vs. 12%).

Se registraron 7 muertes por eventos adversos en el brazo de SG, 5 que correspondieron a infecciones secundarias a neutropenia ocurridas
tempranamente, durante los ciclos 1 y 2 del tratamiento. Dado este perfil de toxicidad hematoldgica precoz, se recomienda profilaxis primaria
con G-CSF desde el primer ciclo de tratamiento con SG, especialmente en pacientes con factores de riesgo para neutropenia febril, como edad
avanzada, comorbilidades multiples, disfuncién organica o radioterapia previa.
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Dato-Dxd - ADC anti TROP-2

Datopotamab: mADb Ig1 humano. Se une a TROP-2 en célula tumoral
Deruxtecan “payload”: inhibidor de topoisomerasa | - daino en ADN y apoptosis

Penetration of released .~/

Binding to TROP2, payload to neighbors _
internalization into cancer cells

and payload release

Cancer cell

Dato-DXd  “ak=

(Anti-TROP2 ADC) | ¢

DNA topoisomerase | inhibition

|
Cancer cel leading to DNA damage and apoptosis

Datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) showed potent antitumor activity against TROP2-expressing tumors by efficient payload
delivery into tumors

doi:10.1158/1535-7163.MCT-21-0206



Diseno del estudio

TROPION-Breast02: Study Design

Randomised, phase 3, open-label, global study (NCT05374512)

Key inclusion criteria:
» Patients with histologically or cytologically

Dato-DXd Endpoints

documented locally recurrent inoperable or o mglkg lfggy S5 Dual primary:
metastatic TNBC* 11 (n=323) « 0S
« No prior chemotherapy or targeted systemic « PFS by BICR per RECIST v1.1
therapy in the locally recurrent inoperable or Investigator’s choice of Secondary included:
metastatic setting - chemotherapy (ICC)* * PFS (investigator-assessed)
* Immunotherapy not an option Pacitaxel, nab-paciitaxel, capecitabine, ORR. DoR
*ECOGPSOor1 eribulin mesylate/eribulin, carboplatin '
» No minimum DFI? (n=321) » Safety
Randomisation stratified by:

« Treatment continued until investigator-assessed RECIST v1.1 progressive disease,
unacceptable toxicity, or another discontinuation criterion was met

+ Following progression or discontinuation of study treatment, patients could receive subsequent
therapies, including approved ADCs or chemotherapy, at the investigator’s discretion!

« Geographic region (US/Canada/Europe vs other geographic regions)
« PD-L1 status (high [CPS 210] vs low [CPS <10])$
« DFI history (de novo vs prior DFI 0-12 months vs prior DFI >12 months)T



Caracteristicas de la poblacion

Table 1. Demographic and clinical characteristics of all randomly

assigned patients at baseline

Characteristic Dato-DXd Chemotherapy
(N = 323) (N = 321)
Median age, years (range) 56 (27-85) 57 (23-83)
Age =65 years 78 (24) 82 (26)
Female sex 323 (100) 319 (99)
Race
Asian 151 (47) 131 (41)
White 131 (41) 153 (48)
Black or African American 13 (4) 14 (4)
Other/mixed race 71(2) 6 (2)
Not reported 21 (7) 17 (5)
Ethnicity
Hispanic or Latino 45 [14) 52 (18)
Mot Hispanic or Latino 271 (84) 265 (83)
Missing 71(2) 4 (1)
Region
United States, Canada, and Europe 120 (37) 120 (37)
Other geographic regions 203 (63) 201 (&63)
ECOG P5
0 195 (60) 182 (57)
1 123 (40) 139 (43)
Disease characteristics
Overall disease classification
Locally recurrent inoperable 9 (3) 9 (3)
Recurrent metastatic 205 (63) 202 (63)
De novo metastatic 109 (34) 110 (34)

HER2 expression

BRCA mutation status

inhibitor therapy

Negative 323 (100) 320 (>99)
IHC negative 21 (7) 12 (4)
IHC 0 188 (58) 192 (60)
IHC 1+ and IHC 2+/FISH/ISH-ve 112 (35) 115 (36)
IHC missing and FISH/ISH-ve 2 (<1) 1(<1)
Missing 0 1(<1)
Sites of metastasis
Brain 36 (11) 28 (9)
Liver 93 (29) 98 (31)
Visceral 253 (78) 233 (73)
~ Number of metastatic sites
<3 207 (64) 215 (67)
=3 116 (36) 106 (33)
DFI history
De novo 109 (34) 110 (34)
0-12 months 67 [21) 66 (21)
0-6 months 47 [15) 51 (18)
=12 months 147 (48) 145 (45)
[~PD-L1 status
Low (CPS <10) 287 (89) 291 (91)
[ High [CPS =10] 3] 29 (9]
Missing/not applicable 2 (=1) 1(<1)
PD-L1 high—reason for inclusion
Prior (neo)adjuvant PD-(L)1 inhibitor 4 (1) 5(2)
therapy
Comorbidities that preclude PD-1/PD-L1 3 (<1) 4 (1)
inhibitor therapy
No regulatory access to PD-1/PD-L1 27 (8) 20 (6)

BRCA testing reported 96 (30) 89 (28)
Deleterious mutation, known, or 8 (3) 11 (3)
suspected
Mo deleterious mutation, known, or 88 (27) 76 (24)
suspected
Missing data 0 2 (<1)

BRCA testing not reported 227 (70) 232 (72)

Prior therapies and choice of chemotherapy
Previous neoadjuvant/adjuvant therapy
MNeoadjuvant therapy 125 (39) 125 (39)
Adjuvant therapy 170 (53) 153 (48)
Previous cancer therapy

Any 215 (67) 207 (64)

Taxanes 186 (58) 179 (56)

Mitrogen mustard analogues 185 (57) 183 (57)

Anthracyclines” 182 (58) 178 (55)

Pyrimidine analogues 87 (27) 84 (26)

Platinum compounds 51 (16) 52 (16)

PD-1/PD-L1 inhibitors 15 (5] 18 (6]

Preselected choice of chemotherapy”

Nab-paclitaxel 180 (56) 172 (54)

Paclitaxel 82 (25) 92 (29)

Eribulin mesylate/eribulin 43 (13) 35 (12)

Carboplatin 11 (3) 14 (4)

Capecitabine 7 (2) 8 (2)




SVLP por comité independiente

1.0 % DEIGED) G ICC
£ : 0
3 B —
| : 45.6%  18-mo rate: (95% Cl) .57 (0.47-0.69)
& 0.7 = E 25.6% i 32.7% P-Value <00001
o. ! - v
s 06- " § { 16.8%
g1 RS- e T T Median PFS (95% Cl)
S 04- \ P s 10.8 mo (8.6-13.0)
2 1 | : *
e 5 | 5.6 mo (5.0-7.0) — > >3 M°
0.2 - 5
0.1-
0 1 1 I T: 1 i 1 1 1 1 I 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Number at risk Time from randomisation (months)

Data-DXd 323 265 191 150 116 84 56 41 24 20 10
ICC 321 191 107 64 46 29 19 16 8 6 1

Seguimiento mediano 27.5 meses



SVLP por comité independiente

- mpa""““’ Hazard ratio (95% Cl)

Al patients 199/323 200/321 0.57 (0.47-0.69)
_ <65years 153/245 1531239 0.58 (0.46-0.73

Age at randomisation o ﬁars 46178 56/82 0.50 ::}34-0.?4;
"~ Asian 91/151 90/131 0.47 (0.35-0.64)
Non-Asian 94/151 141173 0.60 (0.45-0.79)

Geographic region US, Canada, Europe 79/120 70/120 0.69 (0.50-0.95)
Other geographic regions 120/203 139/201 0.50 (0.39-0.64)

0 1071195 115/182 0.51 (0.39-0.67)

ECDGERS 1 921128 04/139 : 0.63 (0.47-0.84)
De novo 631109 77110 ) o : 0.46 (0.32-0.64)

DFI history Prior DFI 0-12 months 44167 49/66 : 0.62 (0.41-0.94)
Prior DFI >12 months 921147 83/145 _ - 0.65 (0.48-0.87)

T High (CPS 210) . 22034 18/29 , = 0.77 (0.41-1.45)
Low (CPS <10) 1761287 191/291 - - 0.53 (0.43-0.65)

B e Yes 26136 19/28 0.39 (0.21-0.74)
No 173/287 190/293 —— 0.56 (0.46-0.70)

Yes 70/93 72/98 - 0.57 (0.40-0.80)

s A No 1291230 137223 — 0.5 (0.43-0.70)

0.125 0.25 0.50 1.00 2.00

*Patients with asymptomatic, stable brain metastases were permitted in the study. Favours Dato-DXd €—— ——> Favours ICC




SVG

1.0 P y— Dato-DXd ICC
09- | 75.2% | 0S events, n (%) 168(52) 181 (56)
0.8 - {67.8% Buske g HR (95% CI) 0.79 (0.64-0.98)
8 0.7 O 51:3% P-value 0.0291
s 064 S e
R femsznenn oy, \ P i <\ Median OS (95% CI)
g 04- ; i = e 23.7 mo (19.8-25.6)
£ 03- i i 18.7 mo (1«5.0-21.3):| Axlimo
02- |
0.1+
0 I 1 1 E 1 i 1 1 1 1 ) | 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Number at risk Time from randomisation (months)

Data-DXd 323 3N 291 272 235 201 157 122 86 64 37 14 3
ICC 321 290 268 231 199 158 122 93 70 48 27 12



SVG

Events/patients, n

Dato-DXd lcc Hazard ratio (95% Cl)
Al patients 168/323 181/321 0.79 (0.64-0.98)
<5 years 128/245 1321239 0.80 (0.63-1.02
Age at randomisation ., ﬁam 4078 49/82 | 0.71 Eﬂ.46—1 .ue}
N Asian 76151 78131 : -—— 0.66 (0.48-0.90)
Non-Asian 821151 981173 — e 0.87 (0.65-1.17)
Geographicregion US: Oanada, Europe! 721120 59120 . 122 (0.86-1.73)
Other geographic regions 96/203 122/201 ’ L . 0.60 (0.46-0.79)
0 93195 921182 ——- 0.80 (0.60-1.07)
2oedlie : 75/128 89/139 . 0.78 (0.57-1.05)
De novo 511109 631110 : - - 0.67 (0.46-0.97)
DFI history Prior DFI 012 months 51/67 45/66 : R ~ 1.02 (0.68-1.53)
Prior DFI >12 months 66/147 731145 . 0.75 (0.54-1.05)
I High (CPS 210) 17/34 18/29 0.77 (0.39-1.50)
Low (CPS <10) 149/287 163/291 —— 0.7 (0.61-0.96)
o metastasesr Y 21/36 19128 0.61 (0.33-1.15)
No 1471287 162/293 —— 0.79 (0.63-0.99)
, Yes 64/93 66/98 : . = 085 (0.60-1.20
S No 104/230 115/223 ~—— 0.74 En.s?-o.gri
*Patients with asymptomatic, stable brain metastases were permitted in the study. 025 0.50 M 1.00 " 2.00
TAd hoc analysis of the US cohort showed comparable OS HR to the ITT population. Favours Dato-DXd € > Favours ICC



ORR y Duracioén de la respuesta

9% E:Q:ﬂ:;: : 63% Overall Response

Response

549, rava I Dato-DXd
I

|

Partial
27% Hgsp?:nsa Chemotherapy

Objective
response rate

I_ 2% Complete

Response

29% Overall Response

Dato-DXd
12.3 months (95% C19.1-15.9)

Chemotherapy
! c
7.1 months (95% CI 5.6-8.9) ﬂ?::g;d ¢n|=caz11

Confirmed objective response, n (%) 202 (62.5) 94 (29.3)
Odds ratio (95% ClI) 4.24 (3.03-5.95)

Median duration
of response

K\ 2




Efectos adversos

Treatment-related adverse events’

W [ |
Dato-DXd ‘ 93% ’ 33% 9% 4%
l l |

Any grade Grade =3 Shidus A?sncla.ted w:lth
discontinuation

1 r
Py \ » »

Chemotherapy 8 83% 29% 8% 7%
\&

Therewere no treatment-related deaths in either arm

Mediana de duracion de tratamiento:
— Dato-DXd: 8.5 meses (rango 0.7/-38.0)
— QT: 4.1 meses (rango 0.1-32.0)




Efectos adversos mas frecuentes

Dato-DXd (n=319 ICC (n=309
Treatment-related AEs, n (%) Any Grade ( érade 23 Any Grade [ ]
Dry eye* 76 (24) 4(1) 2 W\ 0
Stomatitis 182 (57) 27 (8) 27 (9) 0
Nausea 142 (45) 2(<1) . 53(17) 2 (<1)
Constipation 72(23) 1(<1) 31 (10) 0
Vomiting 65 (20) a0 (T 1(<1)
Decreased appetite 49 (15) 1(<1) 20 (6) 1(<1)
Neutropeniat 912 - 100 90 (29) 40 (13)
Anaemiat 48 (15) 6(2) 64 (21) 10 (3)
Leukopenia$ 218 o 3(<1) 55 (18) 13 (4)
Peripheral neuropathy? T 148) 0 75 (24) 5(2)
Alopecia o 1304 0 96 (31) 1(<1)!
Fatigue* 101 (32) 8(3) 86 (28) 9(3)

*In the Drato-DXd arm only, ophthalmologic assessments were required every 3 cycles whibe on therapy; this was not required in the ICC arm. For all patients in both amms, ophthalmologic assessments were required at baseling, as clinically indicated, and at end of therapy.

1Grouped term comprising prefemed terms of nevtropenia and neutrophil count decreased. *Grouped term comprising preferred tenms of haemoglobin decreased, red blood cell count decreased, anaemia, and haematocrt decreased. $Grouped term comprising prefermed terms of white
blood cell count decreased and leukopenia. ¥Grouped term comprising prefemed terms of neuropathy peripheral, penipheral motor neuropathy, polyneuropathy, paraesthesia, and peripheral sensory neuropathy, *Grouped term comprising prefermed terms of fatigue, asthenia, and malaise,
IPer Common Terminalogy Criteria for Adverse Events version 5.0, the maximum grade for alopecia is grade 2.

3% de pacientes en el grupo de Dato-Dxd presentaron neumonitis asociada al tratamiento.



Efectos adversos mas frecuentes

Dato-DXd (n=319)
Grade 23

Treatment-related AEs, n (%) Any Grade

Dry eye* 76 (24)
Stomatitis 182 (57)
Nausea 142 (45)
Constipation 72 (23)
Vomiting 65 (20)
Decreased appetite 49 (15)
Neutropenial 39 (12)
Anaemiat 48 (15)
Leukopenia$ _ (2718)
Peripheral neuropathy' A —:l4 (4_}
Alopecia - 130 (40
Fatigue® 101 (32)

*In the Dato-DXd arm cnly, ophthalmologic assesgments WanBloagared every 3 cycles while on therapy; this was not required in the ICC arm

4(1)
27 (8)
2 (<1)
1 (s4)
4 (1)
1{<t)

-— ey -

10 (3
842)
3(<1)
0
0
8 (3)

e Fae

el grupo de
Dato-Dxd se

requerian controles
oftalmologicos
cada 3 meses.

9(3)

For all patients in bath arms, ophthalmologic assessments were required at baseline, as clinically indicated, and at end of therapy

"Grouped term comgrising prefemed term@haeuimPenia andineutrophil count decreased. *Grouped term comprising prefermed terms of haemoglobin decreased, red bleod cell count decreased, anaemia, and haemalocrit decreased. $Grouped term comprising prefermed terms of white
biood cell count decreased and leukopenia. WGIouped term comprising prefemed terms of neuropathy peripheral, peripheral motor neuropathy, polyneuropathy, paraesthesia, and peripheral sensory neuropathy, "Grouped ferm comprising preferred terms of fatigue, asthenia, and malaise

Per Common Terminology Criteria for Adverse ENBpIE version 5.0, the maximum grade for alopecia is grade 2

3% de pacientes en el grupo de Dato-Dxd presentaron neumonitis asociada al tratamiento.



Tratamientos posteriores

Table S2a. Summary of subsequent antibody-drug conjugate therapy (in any treatment line) in the ITT
population and United States, Canada and Europe region subgroup

ITT population United States, Canada and Europe
Subsequent therapy Dato-DXd Chemotherapy Dato-DXd Chemotherapy
N=323 N=321 N=120 N=120
No subsequent therapy,* n (%) 113 (35) 89 (28) 39 (33) 33 (28)
Any subsequent therapy 210 (65) 232 (72) 81 (68) 87 (73)
Any antibody-drug conjugate 44 (21) 95 (41) 25 (31) 61 (70)
Sacituzumab govitecan 33 (16) 71 (31) 24 (30) 50 (57)
Sacituzumab govitecan hziy 0 5(2) 0 4(5)
Sacituzumab tirumotecan 0 1(<1) 0 0
Trastuzumab deruxtecan 15(7) 34 (15) 3(4) 17 (20)
Trastuzumab deruxtecan nxki 1(<1) 0 1(1) 0




Conclusion de los autores

TROPION-Breast02 cumplid ambos objetivos primarios: Dato-DXd en primera linea demostro
una mejoria estadisticamente significativa y clinicamente relevante en la SG y la SVLP en
comparacion con la quimioterapia a eleccion del investigador.

El perfil de seguridad fue manejable y, en general, consistente con el perfil de seguridad
conocido del farmaco.

Estos datos respaldan a Dato-DXd como una opcion de tratamiento de primera linea
para pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN) inoperable o metastasico,
en quienes la inmunoterapia no es una opcion.



TROPION-Breast02 (datopotamab deruxtecan)

Estudio fase Illl, randomizado, abierto, internacional y multicéntrico (229 centros en 23 paises), que incluyé 644 pacientes con CM
TN LRA inoperable o metastasico, sin tratamiento sistémico previo para enfermedad avanzada y no candidatas a inmunoterapia
(por PD-L1 negativo CPS <10, por progresion tras inhibidor PD-(L)1 en el contexto (neo)adyuvante, o por comorbilidad que
contraindicara su uso). Las pacientes fueron randomizadas 1:1 a recibir datopotamab deruxtecan (Dato-DXd; 6 mg/kg IV cada 3
semanas) vs. quimioterapia (QT) a eleccion del investigador (nab-paclitaxel, paclitaxel, eribulina o capecitabine, seleccionada segun
exposicion previa a taxanos e intervalo libre de enfermedad). La randomizacion fue estratificada por region geografica, intervalo
libre de enfermedad y estado de PD-L1.

El objetivo primario fue doble: SVLP por revision central independiente ciega (BICR) segun criterios RECIST v1.1, y SVG. Los
objetivos secundarios incluyeron tasa de respuesta global (TRG), duracion de respuesta (DoR) y tasa de control de enfermedad a 12
semanas; SVLP por evaluacidon del investigador, como analisis de sensibilidad; desenlaces reportados por la paciente y seguridad.

Las caracteristicas fueron similares entre ambos brazos. La edad mediana fue de 56 anos. En cuanto al estado de la enfermedad,
34% de las pacientes en ambos brazos presentaba enfermedad metastasica de novo, mientras que el resto correspondia a
enfermedad recurrente metastasica. Practicamente la totalidad de las pacientes (100% y >99%) presentaba tumores HER2 negativos,
y la mayoria (89% vs. 91%) tenia tumores PD-L1 bajo (CPS <10). Cabe destacar que el 15% de las pacientes presentaba un intervalo
libre de enfermedad de 0-6 meses (recaida precoz), poblacion habitualmente excluida de los ensayos clinicos y con peor
pronostico. Aproximadamente el 58% de las pacientes en cada brazo habia recibido un taxano en el contexto (neo)adyuvante.

Con una mediana de seguimiento de 27.5 meses, Dato-DXd demostré una mayor SVLP 10.8 vs. 5.6 meses (HR 0.57; IC 99% 0.44-
0.73; p<0.000T), con beneficio consistente en todos los subgrupos preespecificados.

En cuanto al otro objetivo primario, la SVG fue de 23.7 vs. 18.7 meses (HR 0.79; IC 95.01% 0.64-0.98; p=0.029). El beneficio en SVG
fue consistente en la mayoria de los subgrupos, con la excepcion de la region EEUU/Canada/Europa (HR 1.22), el subgrupo con
intervalo libre de enfermedad 0-12 meses (HR 1.02); estos hallazgos podrian estar confundidos por desbalances en caracteristicas
prondsticas basales y por el mayor uso posterior de ADCs en el brazo de QT en esa region.



La TRG fue de 63% vs. 29% (9% vs. 2% de respuesta completa), y la DoR mediana fue de 12.3 vs. 7.1 meses, a favor de Dato-
DXd.

Los EA relacionados con el tratamiento de grado >3 fueron 33% vs. 29%, con menor tasa de discontinucion por toxicidad en el
brazo de Dato-DXd (4% vs. 7%). Los EA mas frecuentes con Dato-DXd fueron estomatitis (57%), nauseas (45%) y alopecia (41%);
la mayoria de los eventos de mucositis oral y de superficie ocular fueron de grado 1-2 y reversibles. Se recomienda profilaxis
con enjuagues de dexametasona para reducir la mucositis, asi como vigilancia oftalmoldgica trimestral, dado que se registro
queratitis en aproximadamente el 13% de las pacientes.

Ambos estudios demuestran beneficio consistente en SVLP, TRG y DoR de los ADCs anti-Trop2 sobre la QT estandar en esta
poblacion. Sin embargo, TROPION-Breast02 es, a la fecha, el uUnico estudio que demostro beneficio estadisticamente
significativo en ambos objetivos primarios (SVLP y SVG), mientras que en ASCENT-03 los datos de SVG permanecen inmaduros
(37% de eventos) y sin diferencia significativa al corte actual y teniendo en cuenta el e

Por lo tanto, para pacientes con CM TN avanzado, sin tratamiento previo, no candidatas a inhibidores PD-(L)1, se sugiere
priorizar datopotamab deruxtecan como ADC anti-Trop2 de eleccion en primera linea, dado que es el unico de los dos agentes
con beneficio demostrado y significativo en SVG hasta el momento, ademas de su beneficio consistente en SVLP, TRG y DoR, y
un perfil de toxicidad manejable (toxicidad predominantemente mucocutanea y ocular, mayoritariamente G1-2, reversible, con
baja tasa de discontinuacion).

La QT y SG continuan siendo alternativas aceptables y podrian ser una opcién particularmente en pacientes en quienes el perfil
de toxicidad de Dato-DXd (estomatitis, eventos oculares) sea menos favorable. Los resultados de SVG de ASCENT-03 seran
reevaluados en el analisis final, una vez alcanzada la madurez de eventos.
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Diseno del estudio

( ) SAN ANTONIO
BREAST CANCER
SYMPOSIUM'
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AFT-38 PATINA Study Design
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| Registration :
| * Histologically confirmed | | Key eligibility criteria 261 il 7. e =
: ® No prior treatmentinthe | chemotherapy and no endocrine therapy* UntitPp | 2 3
i advanced setting beyond : evidence of disease S E §
: induction treatment i progression (i.e., CR, PR, toxicity | 5 g
1 ™ 4.gcycles of treatment, - or SD) ®
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: taxane/vinorelbine I
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Stratification factors
* Pertuzumab use (yes vs no)
* The non-pertuzumab option is limited to up to 20% of the population
» Prior anti-HER2 therapy in the (neo)adjuvant setting (yes vs no, including de novo)!
* Response to induction therapy (CR or PR vs SD) by investigator assessment!
* Type of endocrine therapy (fulvestrant vs aromatase inhibitor)

*Trastuzumab and pertuzumab were administered per SOC. Endocrine therapy options include an aromatase inhibitor or fulvestrant. 'Factors used in stratified analyses.
CR=complete response; D=day; HER2=human epidermal growth factor receptor 2; HR=hormone receptor, mBC=metastatic breast cancer; PD=progressive disease; PO=orally;
PR=partial response; QD=once a day; R=randomization; SD=stable disease; SOC=standard of care.

Objetivo
primario: SLP

Objetivos
secundarios:
- Respuesta
objetiva
confirmada
-SVG

- Seguridad




Caracteristicas de la poblacion

Palbociclib+
HER2+ET HER2+ET Total

Characteristic (N=261) (N=257) (N=518) Menopausal status — no. (%)

Age—yr MA because of male sex 2(0.8) 1(0.4) 3 (0.6)
Median (IQR) 53.5 (43.6-60.4) 53.0 (45.1-62.8) 53.4 (44.2-61.4) Postmenopausal 163 (62.5) 157 (61.1) 320 (61.8)
Range 28.7-81.7 29.9-84.3 28.7-84.3 Premenopausal 96 (36.8) 96 (37.4) 192 (37.1)

Race or ethnic group — no. (%) Missing data 0 3(1.2) 3 (0.6)
Asian Indian, Chinese, or other Asian 6 (2.3) 4 (1.6) 10 (1.9) Estrogen-receptor status — no. (3)§

Black 4 (15) 11 (4.3) 15 (2.9) Negative 10 (3.8) 3(1.2) 13 (2.5)
White 207 (75.3) 194 (75.5) 401 (77.4) D<itive 251 (96.2) 251 (97.7) 502 (97.5)
Other ethnic group g (3.1) 3(L3) 11°(2.1) Missing data 0 3(1.2) 3 (0.6)
Missing data 36 (13.8) 45 (17.5) 4 (I g Pragesterone-receptor status — no. (%)

Geographic region — no. (%) Negative 75 (28.7) 79 (30.7) 154 (29.9)
North America 83 (31.8) T e LS Positive 185 (70.9) 174 (67.7) 359 (69.3)
Western Europe, Australia, or New Zealand 178 (68.2) 174 (67.7) 352 (68.0) Unknown 1(04) 1(0.4) 2 (0.4)

Sex —no. l:%] Misging data 0 3 {1.2} 3 [ﬂ'.ﬁ}
Female 259 (99.2) 256 (99.6) 515 (99.4) HER2 assessment — no. (%)§9
Mal 2 (0.8 1({0.4 3 (0.6

e (08) (04) ©6) 2+, ISH amplified 59 (22.6) 71 (27.6) 130 (25.1)

ECOG performance-status score — no. (3%)1 ™ 201 (77.0) 183 (71.2) 384 (74.1)

0 150 (57.5 144 (56. 294 (56.8

©7.5) (56.0) (56.2) Missing data 1(0.4) 3(1.2) 4(08)
1 111 (42.5) 110 (42.8) 221 (42.7)
Missing data 0 3(L3) 3 (0.6)



Palbociclib+

HER2+ET HER2+ET Total
Characteristic (M =261) (N=257) (N=518)
Site of metastases — no. (%) ]
[ central nervous system 11 (4.2) 9 (3.5) 20 (3.9) |
Nonvisceral 57 (21.8) 60 (23.3) 117 (22.6)
[ visceral 193 (73.9) 186 (72.4) 379 (13.2) |
Missing data ] 2 (0.8) 2(0.4)
Number of cycles of induction treatment
[ Median (10R) 6.0 (6.0-7.0) 6.0 (6.0-7.0) 60(60-7.0) |
Range 4.0-8.0 40-2.0 4.0-8.0
Missing data 0 3(1.2) 3 (0.6)
De novo metastatic disease — no. (36)%*
No 124 (47.5) 109 (42.4) 233 (45.0)
Yes 137 (52.5) 145 (56.4) 282 (54.4)
Missing data ] 3{1.2) 3 (0.6)
Previous adjuvant or necadjuvant anti-HER2
therapy — ne. (%) 17T
No 172 (65.9) 174 (67.7) 346 (668) |
Yes 89 (34.1) 80 (31.1) 169 (32.6)
Missing data 0 3(1.2) 3 (0.6)
Best response to induction therapy by investigator
assessment — no. (%) 1111
Complete or partial response 132 (65.7) 181 (70.4) 363 (70.1)
Stable disease 79 (30.3) 73 (28.4) 152 (29.3)
Missing data 0 3(1.2) 3 (0.6)
Receipt of dual anti-HER2 therapy — no. (36) 71
No 14 (5.4) 15 (5.8) 29 (5.6)
[ e 247 (94.6) 240 (93 4) 487 (94.0) |
Missing data 0 2 (0.8) 2 (0.4)
Type of endocrine therapy — no. (%) 77
Aromatase inhibitor 238 (91.2) 232 (90.3) 470 (90.7)
Fulvestrant 22 (8.4) 22 (8.6) 44 (8.5)
Missing data 1(0.4) 1(1.3) 4 (0.8)



SLP

A Progression-free Survival , o
Mediana de seguimiento de 53,5 meses

100+
90 - Median
Progression-free
o) 80 No. of Events/Total Survival
E 70 No. of Patients (95% Cl)
& 60— Palbociclib+ HER2+ET mo
G
@ 50+ Palbociclib+ HER2+ET 127/261 44.3 (32.4-56.8)
g 40+ HER2+ET 135/257 29.1 (23.3-38.6)
g 30- Hazard ratio for disease progression
& 20 or death, 0.75 (95% Cl, 0.59-0.96)
Two-sided unstratified P=0.02 by
10- : log-rank test
0 I I I I I I I : I I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Months
No. at Risk
Palbociclib+HER2+ET 261 230 202 166 144 126 111 92 76 54 33 15 5
HER2+ET 257 197 157 135 115 101 88 68 52 30 15 6 1



B Risk of Progression or Death, According to Subgroup

Subgroup Palbociclib+HERZ+ET  HERZ+ET Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
no. of eventsftotal no. of patients
All patients 127261 135/257 ——] 0.75 (0.59-0.96)
rge o Stratification factors
Analisis de SLP por Prviousani HER2 thrapy
Mo 817172 87/174 0.78 (0.57-1.05)
Yes 46/89 48/80 [ 0.69 (0.46-1.03)
s u bgr u p O Best response to induction
Complete or partial response 89182 100/181 B 0.75 (0.56-1.00)
Stable disease 3879 3573 B 0.80 (0.50-1.28)
Endaocrine therapy
Aromatase inhibitor 112/238 122)232 —— 0.74 (0.57-0,96)
Fulvestrant 14f22 1322 . ' 0.64 (0.30-1.36)
Pertuzumab use
No /14 8/15 0.76 (0.26-2.19)
Yes 1207247 127/240 B 0.75 (0.59-0.96)
Clinical and dermographic factors
Female sex 125/259 135/256 ——i 0.74 (0.58-0.94)
Race
Maon-White 9/18 7/18 | 1.36 (0.51-3.67)
White 104/207 103/194 ——i| 0.73 (0.56-0.96)
Geographic region
Australia and Mew Zealand 1325 12/24 - 4 0.70 (0.32-1.55)
Europe 73153 79/150 — 0.82 (0.60-1.12)
Morth America 41/83 44/83 (— 0.64 (0.42-0.99)
Age
=65 yr 110/220 112/211 —— 0.79 (0.61-1.03)
=65 yr 17/41 23/46 — 0.60 (0.32-1.12)
Menopause status
Postmencpausal 80,163 73/157 —— 0.82 (0.60-1.12)
Premenopausal 4596 56/96 [ 0.62 (0.42-092)
ECOG performance-status score
0 69/150 73/144 ——*h 0.78 (0.56-1.08)
1 58/111 62/110 — 0.72 (0.50-1.03)
Visceral staus
Central nervous system 5711 5/9 0.67 (0.19-2.34)
Nonvisceral 18/57 27/60 —_— 0.53 (0.29-0.97)
Visceral 104/193 103/186 et 0.82 (0.62-1.07)
ER and PR status
ER+, PR+ 87175 81/171 ——tt 0.85 (0.63-1.15)
ER+, PR- 35/75 5279 — 0.65 (0.42-1.00)
HER2 status
2+, 15H amplified 30/59 41471 (—— 0.66 (0.41-1.06)
3+ 97/201 94/183 — 0.80 (0.60-1.06)
De nove metastatic disease
Mo 66124 60/109 —_— 0.78 (0.55-1.11)
Yes 61/137 75/145 — 0.72 (0.51-1.00)
0.40 1.00 2.70 7.40

Palbociclib+ HER2+ET Better HER2+ET Better



Respuesta objetiva confirmada

Percentage of Patients with

Objective Response

100+
90-
80-
70—
60—
50-
40—
30-
20+
10-

Partial response

M Complete response

32.9
(76/231) 24%

| (57/230)
S\

|
I

Palbociclib+ HER2+ET HER2+ET

(IC del 95%: 26,9-39,4) (IC del 95%: 19,3-30,0)

Respuesta completa: 14,3%
(grupo de palbociclib) vs. 11,3%
(grupo control).

Duracion mediana de la
respuesta confirmada: 44,9
meses (grupo de palbociclib) vs.
30,8 meses (grupo control).




Eventos adversos

Palbociclib+HER2+ET HER2+ET
Adverse Events (N=261) (N=248)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
number of patients (percent)
Neutropeniat 203 (77.8) 158 (60.5) 19 (7.7) 5 (2.0) Peripheral neuropathy 35 (13.4) 0 21 (8.5) 1(0.4)
Diarrhea 184 (70.5) 25 (9.6) 93 (37.5) 3(1.2) Decreased appetite 34 (13.0) 2(0.8) 13 (5.2) 0
Fatiguef 140 (53.6) 13 (5.0) 99 (39.9) ] Aspartate aminotransferase 33 (12.6) 3 (1.1) 11 (4.4) 2 (0.8)
Leukopeniat 99 (37.9) 42 (16.1) 12 (4.8) 2(08) g
- Back pain 33 (12.6) 1(0.4) 33 (13.3) 1 (0.4)
Arthralgia 95 (36.4) 4 (1.5) 119 (48.0) 2 (0.8) )
) Constipation 33 (12.6) 0 24 (9.7) 0
Anemiaf 80 (30.7) 8 (3.1) 20 (8.1) 1(0.4) , L\
Upper respiratory tract infection 32 (12.3) 1(0.4) 18 (7.3) 0
Nausea 77 (29.5) 1(0.4) 38 (15.3) 1 (0.4) i
Myalgia 31 (11.9) 0 27 (10.9) 1 (0.4)
Headache 67 (25.7) 4 (1.5) 45 (18.1) 2 (0.8) _ _
_ Alanine aminotransferase in- 29 (11.1) 7(2.7) 10 (4.0) 2 (0.8)
Thrombocytopeniat 65 (24.9) 3(L1) 4 (1.6) 0 Bagsed
Abdominal painf 62 (23.8) 4 (L.5) 19 (7.7) 5(2.0) Alopecia 28 (10.7) 0 9 (3.6) 0
Hot flushf 58 (22.2) 0 70 (28.2) 0 Insomnia 28 (10.7) 1(0.4) 30 (12.1) 0
Rasht 58 (22.2) 0 42 (16.9) 0 Urinary tract infection 28 (10.7) 2 (0.8) 21 (8.5) 1(0.4)
Covid-19f 57 (21.3) 2(0.8) 25 (10.1) 0 Vulvovaginal dryness 23 (10.7) 1 (0.4) 10 (4.0 0
Pruritus 55 (21.1) 4 (L5) 41 (16.5) 0 Ejection fraction decreased 24 (9.2) 1(0.4) 28 (11.3) 8(3.2)
Stomatitis 54 (20.7) 5 (1.9) 11 (4.4) 0
Mucesal inflammation 52 (19.9) 4 (L5) 10 (4.0) 0
Muscle spasms 51 {19:5) 1(0.4) 27 (10.9) 0
Epistaxis 49 (18.8) 0 14 (5.6) 0 La dosis de palbociclib debié reducirse en el 57,7% de los pacientes por
b N W ol 52 L) los EAy un 18% debid suspenderlo definitivamente, en mayor parte
Cought W' ° 2 0L ° debido a la neutropenia
Vomiting 41(15.7) 2 (03) 21 (8.5) 3(1.2) ebidoa penia.
Dizziness 37 (14.2) 2 (0.8) 23 (9.3) 1(0.4)
Hypokalemiat 37 (14.2) 3(L1) 13 (5.2) 3(L2)



Conclusiones de los autores

En elensayo de fase 3 PATINA, la adicidon de palbociclib a la terapia anti-HER2 y endocrina prolongo la sobrevida libre de
progresion (SLP) en mas de un afio en pacientes con cancer de mama avanzado RRHH+/HER2+.

La incorporacion de palbociclib en esta poblaciéon aumentd la mediana de SLP de 29,1 a 44,3 meses, lo que representd una
mejoria significativa. Si se considera ademas el tiempo durante el cual los pacientes recibieron la terapia de induccidn, el
control de la enfermedad con el tratamiento de primera linea se extendié a una mediana de mas de cuatro afos en el grupo
tratado con palbociclib.

El perfil de seguridad observado fue consistente con las toxicidades ya conocidas de cada uno de los farmacos por separado.
Entre las limitaciones del estudio se encuentran su diseno abierto y la escasa diversidad racial de la poblacidn incluida.

En conclusidon, en este ensayo los autores demostraron que la combinacion de palbociclib, terapia anti-HER2 y terapia
endocrina constituye una estrategia eficaz de primera linea para pacientes con cancer de mama avanzado RRHH+/HER2+.

Metzger Filho O, et al. Palbociclib for Hormone-Receptor-Positive, HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025;392:1123-1135.
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Diseno de estudio

SAN ANTONIO .
BREAST CANCER

HER2CLIMB-05 Design ,S:f::“ﬂa

HER2CLIMB-05 is a randomized, double-blind, placebo-controlled, international, phase 3 trial (NCT05132582)

Key Eligibility Criteria 1L Maintenance Therapy Endpoints
+ Centrally confirmed HER2+ MBC TUC 300 mg PO BID Primary
+ No evidence of progression after -~ +HP* - :
THP (4 to 8 cycles) [  Onceevery2idays — :;‘;gsggfgggfg.ﬁeﬂ
« ECOG PSof0or 1 M=z ‘
+ No or asymptomatic BM R Secondary
confirmed by contrast-enhanced -~ . 4:1 | + OS (key secondary)
MRI at screening PBO PO BID - PFS per BICR
+ HP*
No era obligatorio por Randomization was stratified by: — Once every 21 days —> + CNS-PFS
rotocolo hacer HT en +Diagnosis: de novo or recurrent +ET 5
paciemes Rty | +HR status: positive or negative (n=328) ey
»Presence or history of BM: yes or no « HRQoL
m»u mﬁ;ﬂw 'p.wm, » Pharmacokinetics

consent withdrawal, or study closure. No
crossover from PBO to TUC was allowed.

*H (6 mg/kg IV or 600 mg SC) and P (420 mg IV) or fixed-dose combination (SC) of H (600 mg). P (500 mg). and hyailuronidase (20,000 units)

1L = first-ine. BICR = biinded independent central review, BM = brain metastases, CNS-PFS = central nervous system progression-free survival. ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status.

ET = endocrine therapy. H = trastwumab. HER2+ = human epidermal growth factor receptor 2-positive. HRQolL = heaith-related quality of Ife. IV = intravenous. MRI = magnetic resonance imaging. OS = overall survival

P = peduzumab, PBO = placebo, PFS = progression-free survival, PO BID = orally twice a day. R = randomization; RECIST = Response Evaiuation Critena in Solid Tumors; SC = subcutanecus, T = taxane; TUC = tucatind.




Caracteristicas de la poblacion

Characteristic TUC + TRAS + PERT (n = 326)  PBO + TRAS + PERT (n = 328)  Total (N = 654)
Age, years, median (range) 54.0 (24-82) 54.0 (29-83) 54.0 (24-83)
Age group, No. (%)
<b5 years 274 (84.0) 272 (829) 546 (83.5)
=65 years 52 (16.0) 56 (17.1) 108 (16.5)
Female sex, No. (%) 326 (100) ~ 328 (100) 654 (100)
Race, No. (%)
White 147 (45.1) 147 (44.8) 294 (45.0)
Asian 119 (36.5) 111:(33.8) 230 (35.2)
Black or African American 10 (3.1) 9(2.7) 19 (2.9)
Multiple 5(1.5) 1(0.3) 6 (0.9)
American Indian or Alaska Native 0 4(1.2) 4 (0.6)
Mative Hawailan or other Pacific Islander 0 2 (0.8) 2(0.3)
Mot reportable/other/unknown 45 (13.8) 54 (16.5) 99 (15.1)
Ethnicity, No. (%) J
Not Hispanic, Latino/a, or of Spanish origin . 221 (B7.8) 212 (64.6) 433 (66.2)
Hispanic, Latino/a, or of Spanish origin 7 55 (16.9) 71 (21.6) 126 (19.3)
Not reportable/unknown 50 (15.3) 45 (13.7) 95 (14.5)
ECOG PS.* No. (%) )
0 215 (66.0) 204 (62.2) 419 (64.1)
1 110 (33.7) 123 (37.5) 233 (35.6)
2 1(0.3) 1(0.3) 2(0.3)
Region, No. (%)
Asia-Pacific 121 (37.1) 113 (34.5) 234 (35.8)
Europe 116 (35.6) 114 (34.8) 230 (35.2)
Rest of world 48 (14.7) 53 (16.2) 101 (15.4)
North America 41 (12.6) 48 (14.6) 89 (13.6)




Time from disease recurrence/metastasis to random 6.3 (3.6-59.1) 6.3 (3.1-103.9) 6.3 (3.1-103.9)
assignment, months, median (range)

Disease status, No. (%)

De novo 227 (69.6) 226 (68.9) 453 (69.3)
Recurrent 99 (30.4) 102 (31.1) 201 (30.7)
Presence or history of BM, No. (%)
Yes 41 (12.6) 40 (12.2) 81 (12.4)
Untreated 19 (5.8) 22 (6.7) 41 (6.3)
Previously treated 22 (6.7) 18 (5.5) 40 (6.1)
HER2+ testing, No. (%)
IHC 2+, FISH+ 29.(8.9) 48 (14.6) 77 (11.8)
IHC 3+ 295 (90.5) 279 (85.1) 574 (87.8)
QC failure® 2 (0.6) , 1(0.3) 3 (0.5)
Hormone receptor status, No. (%)
Positive 168 (51.5) 176 (53.7) 344 (52.6)
Negative 158 (48.5) 152 (46.3) 310 (47.4)
Primary tumor (T) at initial diagnosis, No. (%)
TO : 2 (0.6) 1(0.3) 3 (0.5)
Tis 4(1.2) 5 (1.5) g (1.4)
T 47 (14.4) 48 (14.6) 95 (14.5)
T2 115 (35.3) 112 (34.1) 227 (34.7)
T3 58 (17.8) 57 (17.4) 115 (17.6)
T4 69 (21.2) 80 (24.4) 149 (22.8)
Unknown 31 (9.5) 25 (7.6) 56 (8.6)



Characteristic TUC + TRAS + PERT (n = 326) PBO + TRAS + PERT (n = 328) Total (N = 654)
Visceral disease,” No. (%) 194 (59.5) 172 (52.4) 366 (56.0)
Prior systemic therapy, No. (%)
Any (neo)adjuvant systemic therapy 87 (26.7) 91 (27.7) 178 (27.2)
Trastuzumab® 60 (69.0) 67 (73.6) 127 (71.3)
Pertuzumab® 16 (18.4) 15 (16.5) 31 (17.4)
Induction therapy, cycles, median (range)
Trastuzumab 6 (4-10) 6 (4-11) 6 (4-11)
Pertuzumab 6 (4-10) 6 (4-11) 6 (4-11)
Taxane 6 (4-9) 6 (3-8) 6 (3-9)
Taxane, No. (%)
Docetaxel 198 (60.7) 189 (57.6) 387 (59.2)
Paclitaxel 116 (35.6) 129 (39.3) 245 (37.5)
Nab-paclitaxel 12 (3.7) 10 (3.0) 22 (3.4)
Best response to induction therapy, No. (%)
Complete response 30 (9.2) 32 (9.8) 62 (9.5)
Partial response 204 (62.6) 208 (63.4) 412 (63.0)
Stable disease 77 (23.6) 75 (22.9) 152 (23.2)
Noncomplete response/nonprogressive disease 15 (4.6) 13 (4.0) 28 (4.3)




SLP en poblacion con intencion de tratar

TUC + TRAS + PERT PBO + TRAS + PERT
(n = 326) (n = 328)

100 -
90 - Events 141 191
\ Median (months) | 24.9 16.3 |
80 - (S (95% Cl) (21.3to ) (12.6 to 18.7)
70 - . HR (95% CI); two-sided Pvalue | 10,641 (0/614 10/0.799); <.0001
L
60 - h_

PFS Probability (%)

30 -
—f— e e
20 =
10 =
0 I 1 I | 1 I 1 | I | I 1 I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time (months)
TUC + TRAS + PERT
Mo. at risk 326 296 274 236 222 178 143 a5 67 n 10 3 0 0 a
Mo, censored 0 15 17 21 22 38 64 102 126 156 175 182 185 185 185
PBO + TRAS + PERT
Mo. at risk 328 283 249 200 182 142 108 65 46 24 9 6 2 1 v}
Mo. censored 0 4 5 7 9 29 52 78 93 114 129 132 135 136 137

Mediana de

seguimiento de

22,6 meses.

Los resultados
fueron
consistentes
cuando la SLP fue
evaluada por
revision central
independiente:
28,9vs 16,0
meses (HR 0,65).



SLP segun estatus de RRHH

RRHH

RRHH positivos

M TUC + TRAS + PERT | PBO + TRAS + PERT
' negativos TSR °
n= 138 in = 15L)
100 4 Events 73 99
| Median (months) 25.0 18.1
Median (months) 249 12.6 80
100 95%Cl)  (19.410-) 9.4 to 16.8) P .Y 6% C) AIESRIAE b2 LAl
80 - HR (85% CI} 5 1) = b, o HR (95% Cl} c 3
—  H0- T LS
= E 80
E 70 - =
2 £ =1
5 50+ - & 40
E 404 hant WY e o 304 _-‘!;'H"'“"_M——H—H—ﬂ———————r
a. Hh e ——— &
i 30 20 1
& |
20 b i 10 =
1D T ﬂ L] Ll 1 1 1 L L] Ll 1 1 1 L L L]
o - . : 1 | T T r r . - - 4 0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
o 3 & g 12 15 18 21 24 27 30 3 36 ) Time (months)
Time (months) TUC + TRAS + PERT
TUC « TRAS + PEAT Mo, at risk %8 154 138 15 w8 84 64 43 2 15 4 1 0 0 0
Mo, at risk 1 4z 13 13 14 84 79 52 38 1® L 2 0 0 No. censored ° g " 1 1% 2 W . - - o1 as a5 o5 o
Ho. censored o 5 8 7 7 14 27 45 56 74 84 8 5 50 PG TIRAR + PET
:}; ﬂ'_ “'""“ + PERT S, . o s b " “ : \ No. at risk 76 183 1T M3 107 & 6 s 25 12 6 4 1 1 o
Mo consorad . . ) s s " 2t p” ® - s o . o Ho. consored 0 2 3 4 5 18 28 47 53 &5 2 73 7% 7 7

Entre las pacientes con enfermedad RRHH+ (tanto en elbrazo de
tucatinib como en el brazo control) s6lo un 44% vy 46% respectivamente
usaron HT.




TUC + TRAS PBO + TRAS Favors TUC + TRAS Favors PBO + TRAS TUC + TRAS + PERT v

+ PERT + PERT + PERT + PERT PBO + TRAS + PERT
P (Y Events/No.  Events/No. — HR (95% CI)
A N a l |S | s S L P ITT analysis 141/326 191/328 - : 0.641 (0.514 to 0.799)
Diagnosis |
p O r su bg ru p o S De novo 93/227 129/226 — : 0.621 (0.475 to 0813)
Recurrent 48/99 62/102 '_.—" 0.671 (0.457 to 0.986)
Hormone receptor status :
Negative 68/158 92/152 o W 0.554 (0.403 to 0.761)
Positive 73/168 99/176 i 0.725 {0.535 to 0.983)
Brain metastases at baseline :
Yes 26/41 34/40 R S 0.640 (0.373 to 1.097)
No  115/285 157/288 —a— | 0.640 {0.503 to 0.816)
Prior anti-HER2 therapy g
Yes 27/62 . 4569 —a— 0.569 (0.347 to 0.934)
No 114/264 146/259 = 0.666 (0.519 to 0.854)
Best response to induction therapy '
CRor PR 101/234 135/240 . 0.695 {0.535 to 0.902)
SD or non-CR/non-PD 40/92 56/88 R 0.594 (0.377 t0 0.938)
Disease type ( !
Visceral 96/194 107/172 i 0.642 (0.484 to 0.852)
Nonvisceral 45/132 84/156 —— : 0.561 (0.387 t0 0.813)
ECOG PS i
0. 89215 114/204 —— 0.637 (0.480 to 0.846)
1 52/110 76/123 — 0.591 (0.408 to 0.857)
Region -
North America 14/41 23/48 v - 0.808 (0.392 to 1.667)
Europe 52/116 66/114 . 0.769 {0.529 to 1.117)
Asia-Pacific 47/121 70/113 —a— ) 0.469 (0.320 to 0.688)
Rest of the World 28/48 32/53 I S 0.710 (0.408 to 1.233)
Age, years :
<65 124/274 161/272 —— 0.655 (0.517 to 0.831)
265 17/52 30/56 - 4. 0.447 (0.226 to 0.883)
Race :
White 68/147 81/147 - 0.829 (0.596 to 1.153)
Asian 48/119 70/111 —a— 0.481 (0.329 to 0.702)
Other 25/60 40/70 — 0.576 (0.339 to 0.978)
0.1 1.0 10.0



Resultados de SVG (aun inmaduros)

100 f—+—+—m . .
. “’*Wm NP ;
A ——
. 804
= 70-
£ 60-
=)
E 50 -
nE_ 40
& 30 - TUC + TRAS + PERT | PBO + TRAS + PERT
o (n = 326) (n = 328)
20
Events 18 33
109 HR (95% CI) 539 (0.303 to 0.957)
D | 1 1 1 | ] 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Time (months)
TUC + TRAS + PERT
MNo. at risk 326 31 314 255 152 43 4 0
MNo. censored (1] 3 4 59 156 265 304 308
PBO + TRAS + PERT
MNo. at risk 328 326 317 249 1561 41 4 0
MNo. censored 0 1 1 60 148 254 291 295



Eventos adversos

TUC + TRAS + PERT (n = 326), No. (%) PBO + TRAS + PERT (n = 324), No. (%)

TEAE All Grades Grade =3 All Grades Grade =3

Any 323 (99.1) 138 (42.3) 313 (96.6) 79 (24.4)

Diarrhea 237 (72.7) 20 (B.1) 166 (51.2) 13 (4.0)

Nausea 108 (33.1) 3 (0.9) 76 (23.5) 3(09)

ALT increased 92 (28.2) 44 (13.5) 23 (7.1) 2 (0.6)

AST increased 84 (258) 23 (7.1) 29 (9.0) 2 (0.6)

Arthralgia 67 (20.6) 2 (0.6) 75 (23.1) 1{0.3)

Fatigue 67 (20.6) 2(06) 41 (12.7) 402 Los eventos adversos grado = 3
:::Er;g zg:z: L Lm ;: E?: 1 {E'a} ocurrieron en el 42,3% con tucatinib
Headache 61 (18.7) 0 57 (17.6) 0 y 24,4% con placebo.

Cough 60 (18.4) 0 45 (13.9) 0

Anemia 54 (16.6) 5 (1.5) 30 (9.3) 2 (0.6)

Upper respiratory tract infection 52 (16.0) 0 27 (83) 1(03)

Pyrexia 51 (15.6) 0 28 (86) 0

Decreased appetite 45 (13.8) 1(0.3) 22 (6.8) 1(0.3)

COVID-19 44 (13.5) 1(03) 41 (12.7) 0 Las interrupciones definitivas del
Ml slespasms 2D .| gOliZs) 205] tratamiento por EA ocurrieron en
Asthenia 43(132) 1(0.3) 41 (12.7) 2 (0.6)

Nasopharyngitis 39 (12.0) 0 38 (11.7) 0 13,8% del brazo de tucatinib

Blood creatinine increased 38 (1.7) 2(0.6) 9(28) 0 (principalmente por diarreay

Rash 38 (11.7) 0 33 (10.2) 0 . "

Pain in extremity T019) o 31 69 03 alteraciones hepaticas).

Weight decreased 37 (11.3) 2 (0.6) 28 (8.6) 1(03)

Myalgia 36 (11.0) 2 (0.6) 31 (9.6) 0

Constipation 35 (10.7) 0 34 (10.5) 0

Back pain 34 (10.4) 0 39 (12.0) 1(03)

Dizziness 32 (9.8) 0 34 (10.5) 1(0.3)

Hypertension 16 (4.9) 6(1.8) 36 (11.1) 14 (4.3)



Conclusiones de los autores

En el analisis primario del estudio HER2CLIMB-05, la adicién de tucatinib al mantenimiento con trastuzumab y pertuzumab
produjo una mejoria estadisticamente significativa de la SLP en pacientes con cancer de mama HER2+ metastasico que habian
completado la terapia de induccidon sin progresion.

El beneficio fue consistente en todos los subgrupos evaluados, independientemente del estado de receptores hormonales o de
la presencia de metastasis cerebrales.

El perfil de seguridad fue consistente con el conocido para tucatinib, trastuzumab y pertuzumab, sin identificarse nuevas
senales de toxicidad.

Entre las principales limitaciones del estudio se encuentran la exclusion de pacientes con progresion durante la induccion, la
ausencia de crossover, el bajo uso de terapia endocrina en pacientes RH positivos y lainmadurez de los datos de supervivencia
global al momento del analisis.

Dieras V, et al. JClin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.
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