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Results from a randomized placebo-controlled phase 2 trial
evaluating exemestane * enzalutamide in patients with
hormone receptor-positive breast cancer

Krop |, Abramson V, Colleoni M, Traina T, Holmes F, Estevez L, Hart L, Awada A,
Zamagni C, Morris P, Schwartzberg L, Chan S, Wheatley D, Gucalp A, Biganzoli L,
Steinberg J, Gianni L, Trudeau M, Tudor IC, Markova D, Barry E, Tarazi J, Stewart

R, Winer E, Yardley DA
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Arrazoado

Expressao do RA em >75% dos tumores HR+
Sinalizacdo via RA =2 resisténcia enddcrina

|As: Precursores de estrogeno =2 Androgeno

Modelos pré-clinicos: Atividade da enzalutamida

Fase 1: Necessario o dobro da dose do exemestano

io Breast Cancer Symposium 2017; General Session 4
ee S Schwartzberg, et al. Clinical Cance h 2017 - DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-16-2339
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Qual é a pergunta?

Enzalutamida + Exemestano podem prolongar a

sobrevida livre de progressao (SVLP)?
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Abrangéncia do estudo

247 Mulheres na pos menopausa

Neoplasia de mama RH+ HER2 neg.

Doenca locorregional avancada ou metastatica
PS (ECOG) <1

< 1 terapia endocrina (TE) e £ 1 quimioterapia

Duas coortes:
Sem TE prévia para CMM (n=127)

o
* Progressaona TEprey n=120)
“lan Krop, et al. San ast Cancer Symposium 2017; General Session 4




Intervencao

T,

Or»O > N—Z 002>

Enzalutamida 160mg/dia

Exemestano 50mg/dia

Cruzamento permitido
Se progressao

Placebo diario

Exemestano 50mg/dia

‘lan Krop, et al. San
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Desfechos

Primarios

e SVLP (Com base na intencao de tratar)
 SVLP (na populacao Bmkr+)

Bmkr: Biomarcador baseado em assinatura génica indicando sinalizacao via RA preditiva de resposta
a ENZA

Secundarios

 Seguranca e tolerabilidade

* Taxa de beneficio clinico = 24 semanas
 Taxa de respostas objetivas
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Resultados (Desfechos primarios)

Sem TE prévia Com 1 TE prévia

oo Bmks T
EXE+ ENZA PBO ENZA PBO ENZA PBO ENZA PBO
N 63 64 24 26 60 60 15 20
SVLP mediana(m) 11,8 5,8 | 16,5 43 | 3,6 3,9 6,0 5,3
1IC95% 7,3-159 3,5-10,9 | 11,0-NR  1,9-109 | 1,955 2,654  2,3-26  1,8-6,7
Hazard Ratio 0,82 0,44 1,02 0,55
1C95% 0,54-1,26 0,21-0,96 0,66-1,59 0,23-1,36
Valorde p 0,3631 0,0335 0,9212 0,1936
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PFS: Populacao ITT

Coorte 1: Sem terapia enddcrina prévia Coorte 2: Uma terapia enddcrina prévia
100_ —— —— 100_ —— ——
’\; ENZA + EXE PBO + EXE @ ENZA + EXE PBO + EXE
S 90- (N=63) (N=64) S 90- (N=60) (N=60)
o PFS, median 11.8 5.8 o) PFS, medi 3.6 3.9
'§ 80 (95% CI), mo. (7.3, 15.9) (3.5, 10.9) 'g 80+ (95%mcf), mo. (1.9, 5.5) (2.6, 5.4)
@ 70 P value* 0.3631 96,, 70 P value* 0.9212
(=]
o t(95% C 0.82 (0.54, 1.26 o ] ' (95% . .66, 1.
£ 60- HR' (95% Cl) ( ) S 60 HR' (95% Cl) 1.02 (0.66, 1.59)
8 50- s 507
o | () i
g 40 g 40
o 30 o 30-
b h<]
E 20- E 20+
S 101 . S 10- TR ¢
n N -
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Duracao (meses) Duragcao (meses)

*Two-sided stratified log rank test. ©
Abbreviations: Cl, confi_ >

jve to placebo with <1 favoring ENZA.
10
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PFS: PopulacaoBmkr+

Coorte 1: Sem terapia enddcrina prévia Coorte 2: Uma terapia endocrina prévia

1001 —— —— 1001 —— ——
ENZA + EXE PBO + EXE ENZA + EXE PBO + EXE
90- (N=24) (N=26) 90+ (N=15) (N=20)

80' PFS, median 6.0 53
(95% Cl), mo. (2.3, 26.7) (1.8, 6.7)

80 | PFS, median 16.5 4.3
(95% ClI), mo. (11.0, NR) (1.9, 10.9)

70- P value* 0.0335 70- ' P value* 0.1936

HR' (95% CI 0.44 (0.21, 0.96 t (aeg
60- (95% Cl) ( ) 60- HR' (95% Cl) 0.55 (0.23, 1.36)

L 4

L 3

Sobrevida livre de progressao (%)
Ul

1 1 1 1 1 OI

Sobrevida livre de progressao (%)
Ul
o

O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 O 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Duragcao (meses) Duragcao (meses)

lative to placebo with <1 favoring ENZA.

Abbreviation:_ 11
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PFS: Populacao Bmkr

Coorte 1: Sem terapia enddcrina prévia Coorte 2: Uma terapia endocrina prévia
loo_ —— —— 100_ —— ——
—_ ENZA + EXE PBO + EXE —_ ENZA + EXE PBO + EXE
X 907 (N=35) (N=30) X 901 (N=35) (N=28)

PFS, median 5.8 8.1 PFS, median 1.8 4.2

z§ 80- (95% CT), ra“no. (1.9, 11.1) (3.7, 13.6) :§ 80 - (95% CT), r?'lo. (1.7, 3.9) (1.9, 6.6)
g 70" P value* 0.6114 g 70 - P value* 0.1263
g’ 60_ HR* (95% Cl) 1.16 (0.65, 2.08) g 60 _ HR' (95% Cl) 1.60 (0.87, 2.95)
Q.
° 50+ P 50 -
o 40- o 404
> >
= 30- = 30-
2 20- S 201
o o
5 10- R . 5 101
7Y » g | ¢

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21

Duracao (meses) Duracao (meses)

*Two-sided stratified | lative to placebo with <1 favoring ENZA... .. sl 312
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Resultados (Desfechos secundarios)

_ Sem TE prévia Com 1 TE prévia

EXE+ ENZA ENZA ENZA ENZA

N 63 64 24 26 60 60 15 20
BC24n 39 29 | 20 10 | 12 19

(%) 62) (45)  (83) (38) (200 (32) °40) ©6(30)
Valor de p 0,0609 0,0012 0,1443 0,5374
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Desfechos secundarios: Populacdo ITT

Coorte 1: Sem terapia enddcrina prévia Coorte 2: Uma terapia endocrina prévia

100 ~ 100 -
G S
4 P* = 0.0609 4
a 80 A | a 30 A
X X
g 60 - ] Pt =0.2216 g 60 -
= c P*=0.1443
(] ()]
.G .G |
‘8 40 | S 40 - ‘ I
(] (O]
© ©
o o P*=0.3968
o 20 A g 20 A
£ £ ; Jr
N3 3
Z =z

0 ~ 0 -
ENZA + EXE PBO + EXE ENZA + EXE PBO + EXE ENZA + EXE PBO + EXE ENZA + EXE PBO + EXE
CBR24* ORR' CBR24* ORR*
No./total No. 39/63 29/64 12/39 8/42 No./total No. 12/60 19/60 4/42 2/42

Nenhum beneficio estatisticamente significativo foi observado na populacdo ITT para qualquer desfecho secundariuo
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Desfechos secundarios: Bmkr+

Coorte 1: Sem terapia endodcrina prévia

Coorte 2: Uma terapia enddcrina prévia

P* =0.0012

100 - | 100 -
= P*=0.0877 =
O | O
X X o
e 801 2 80 - | Pt = 0.5374
o\‘i o\i P*=0.2857
& 60 A g 60 - |
c c
0 L
(8] O
8 40 - 8 40 -
Q Q
© ©
o o
o 20 A o 20 A
= £
N 3
2 =

0 - 0 -
ENZA + EXE PBO + EXE ENZA + EXE PBO + EXE ENZA + EXE PBO + EXE ENZA + EXE PBO + EXE
CBR24* ORR? CBR24* ORR?
No./total No. 20/24 10/26 7/13 4/17 No./total No. 6/15 6/20 2/10 1/16

Os desfechos secundarios chave foram consistentes com a anal|se primaria de PFS n populacdo Bmkr+

Um aumento estatlstlcamente signifi

lan Krop, et al. San

inico 224 semanas foi observado na populacao Bmkr+
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Desfechos secundarios: Bmkr—

Coorte 1: Sem terapia enddcrina prévia

Coorte 2: Uma terapia enddcrina prévia

100 - 100 -~
5 i 5
X pP*=0.5402 X
a 80 T a 80 _
= N P* = 0.0082
3 60 A g 60 -
£ P*=0.5220 2
(] ()]
8 40 - 8 40 1
[ () P*=0.2812
© ©
o e |
o 20 A o 20 ~
S =
=2 b

0 - o I
ENZA + EXE PBO + EXE ENZA + EXE PBO + EXE ENZA + EXE PBO + EXE ENZA + EXE PBO + EXE
CBR24* ORR* CBR24* ORR?
No./total No. 16/35 16/30 5/23 3/21 No./total No. 3/32 10/28 0/25 1/22

Um aumento significativo na taxa de beneficio clinico >24 semanas foi observada na populacdo Bmkr— que recebeu terapia endocrina prévia
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EAs em 2 10% dos pacientes (Sem TE prévia)

ENZA + EXE PBO + EXE

Dor musculoesquelética

Dor toracica musculoesquelética
Ansiedade

Alopecia

Tontura

Dor em extremidades
Cefaleia

Tosse

Dispneia

Lombalgia
Constipacao

Astenia

Vomitos

Diarreia

Artralgia

Fogachos

Nausea me——
Fadiga e

m Qualquer grau
= Grau =3

20 30 40 (BONY conrerencin srasieis
ventos Adversos (%)




EAs em 2 10% dos pacientes (Uma TE prévia)

ENZA + EXE

Diminuicao do apetite
Vomitos
Anemia
Astenia
Diarreia

Constipacao

Lombalgia
Artralgia
Cefaleia
Fogachos

Nausea

Fadiga

PBO + EXE

m Qualquer grau
B Grauz3

T

20

n Krop, et al. San

Eventos Adversos (%)
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Conclusoes

ENZA+EXE: A SVLP (Bmkr+ sem TE previa)

4,3m - 16,5m (HR=0,44; p=0,0335)
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