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Kiknél varhato
metasztazis?

Grade Il

Magas mitotikus index

P53, ki67 emelkedett

HER-2 poz.

Nyirokcsomo érintettség

Perineuralis, perivascularis terjedés

Kicsi a tumor , de agressziv a biologiai viselkedés
Kés 6i adjuvans kezelés

Pozitiv sebészi szél

ER poz.= 25%




A fulv esztrant m akodésenek
0sszegzése

A tamoxifennél nagyobb dozisfiigg o0 ER és
PgR csokkenés és Ki67 index csokkenés

ER downregulacio figyelhet 6 meg a
preklinikai és klinikai tumor mintakban

ER downregulaciot okoz a reagalo
posztmenopau zalis n okben és ez a kezeles
hosszu ideje alatt fennall

Nincs 0sztrog en agonista hatas




CONFIRM:
COmpariso N of FASLODEX
In Recurrent or Metastatic
Breast Cancer

Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28:
4594-4600:;




CONFIRM: hattér

® Klinikai és pre-klinikai tanulmanyok adatai jelent  0s
bioldgiai evidenciakat szolgaltattak a havi dozis 250
mg folé emelésehez
A CONFIRM vizsgalatot jel6lték ki annak
felmerésére, hogy a fulvesztrant hatasa fokozhato-e
a dozis havi egyszeri 500 mg-ra valo emelésevel

— Egy a 14. napon beadott feltdlt o6 dozis lehet 6ve
tette a korai hatasos dozis szint elérését

Az els odleges vegpont : Progresszid Mentes Tuleles
(PFS)

Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600;
Robertson JFR et al. Cancer Res 2001; 61: 6739-6749;
Garnett S et al. The Breast 2011; 20 (Suppl 4): abstract S45

PFS, progresszido mentes tulélés;




CONFIRM: hattér

Masodlagos vegpontok :

ORR  objektiv valasz arany;
DoR  valasz id6tartama;

CBR  Kklinikal haszon arany;
DoCB Kklinikal haszon idotartama,

OS teljes tuléles;

QoL életminéseg

— Az elvart DoR és elvart DoCB szintén felmérték
es O0sszehasonlitottak a kilonboz o0 kezelési
csoportok kozott
Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600;

ORR, objectiv valasz arany; Robertson JFR et al. Cancer Res 2001: 61: 6739-6749:
DoR, valasz id6tartama; CBR, klinikai haszon arany; Garnett S et al. The Breast 2011; 20 (Suppl 4): abstract S45

DoCB, klinikai haszon id6étartama;
OS, teljes tulélés; QoL, életmindség




Randomizalt, fazis Il vizsgalat

Posztmenopauzalis n ébetegek, el érehaladott eml o6rakkal, el 6z6
hormonalis kezelés utani progressziéval vagy visszaese

ssel

 —

Fulvesztrant 500 mg (N=362)

Kontroll vizitek
a betegség progresszidjaig vagy a vizitek

Fulvesztrant 250 mg (N=374)

Elsédleges vegpont:

» Progresszié mentes
talélés

l megszakitasaig l

Betegseg progresszio / tuléles

a

|

|

Els6dleges analizis ©

|

|

Tulélés kovetési analizis
Standard klinikai gyakorlat szerinti kontroll

Tulélés monitorozas 12 hetente végs 6 analizisig

Masodlagos végpontok:

Objektiv valasz arany
Vélasz id 6tartama

Klinikai haszon arany
Klinikai haszon id &tartama
Teljes talélés

Mellékhatasok

gyakorisaga és sulyossaga

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00099437  Eletmin éség

aAll patients followed for disease progression / survival, regardless of treatment discontinuation
bAfter data cut-off for the primary analysis, all patients enter the survival follow-up phase




Bevalasztasi / kizarasi feltételek

Posztmenopauzalis n Obeteg ER+ Metasztatikus vagy
Lokoregonalisan el o6rehaladott eml 6rakkal

Azok a betegek, akiknél relapszust eszleltek az 1
évig tarto adjuvans hormonterapia utan vagy kdzben

— metasztatikus eml 6rak esetében, els 6dleges
antiésztrogen vagy aromataz inhibitor kezelést
koOvet 6en, ha a relapszus a kiegeszit 6
hormonalis terapia befejezéset ol tobb mint 1
évvel jelentkezett, illetve a betegeknél de novo
elérehaladott eml 6rakot allapitottak meg

RECIST alapjan merhet 6 betegség, vagy nem
mérhet 0 betegseg, de csontérintettség észlelhet 0
litikus vagy vegyes komponenssel

ER, 6sztrogén receptor; MBC, metastatic breast cancer; LABC, locally
advanced breast cancer;
RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors




Fulves ztrant adagolasi tablazata

250 mg-0s 250 mg 250 mg
dozisban | |

0. Nap Havonta

500 mg-o0s 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg
dbzisban I I

0. Nap 14. Nap 28. Nap Havonta

Alk. el6iras alapjan a jelenlegi adagolas

Adapted from: Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600




A CONFIRM vizsgalat altalanos
célcsoportja

Posztmenopauzalis n ébeteg ER+ MBC vagy LABC

Szervi érintettseg a betegek 53-57% -aban

A betegek tobbsege adjuvans hormon terapia kdzben

bekovetkezett visszaesest vagy egy el 6rehaladott eml érak miatti
hormonalis kezelés utani progressziot kovet  6en keriiltek a
CONFIRM vizsgalatba

A CONFIRM vizsgalat betegei 85-88% -a részt vett el 6z06leg
hormonalis terapiaban, ebb 6l a betegek 12-15% -a két ktilonb6z 6
hormonalis terapiaban részesiilt

A fulvesztrant el 6tti utolso kezelés a betegek 57.5% esetében
anti-oestrogen volt; a betegek 42.5% eseteben nem  -szteroid
aromatase inhibitor volt

A fulvesztrant 500 mg csoportban a betegek 63.3% -a, a
fulvesztrant 250 mg csoportban a betegek 66,6% -a reagalt az

elsédleges hormonalis terapiara Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600;
Erratum in: J Clin Oncol 2011; 29: 2293




CONFIRM — ELSODLEGES
HATEKONYSAGI ELEMZES

Az els odleges analizis végpontja:
2009. februar 28.




Progresszid mentes tuleles (PFS)
dsszefoglald analizis

Fulvesztrant 500 mg Fulvesztrant 250 mg
N=362 N=374
Progresszio, n (%) 297 (82.0) 321 (85.8)
Median, hénap 6.5 5.5
Median, napok 198 167
HR (95% CI) 0.80 (0.68, 0.94)
p-értek 0.006

® [ulvesztrant 500 mg dozisban alkalmazva statisztika ilag
szignifikansan meghosszabbitotta a progresszié mentes
tulélest (PFS) a fulvestrant 250 mg dozisahoz képest

A HR <1 will indicate fulvestrant 500 mg is associated

with

a longer time to disease progression than fulvestrant 250

mg

HR, hazard ratio; Cl, confidence interval Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600
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Elsodleges végpont:
progress zio mentes tuleles (PFS)

== Fulvesztrant 500 mg
- Fulvesztrant 250 mg

HR = 0.80; 95% CI: 0.68, 0.94;
p=0.006

Median PFS (hénapok)
Fulvesztrant 500 mg 6.5
Fulvesztrant 250 mg 5.5

0

Rizikés paciensek:
362 216 163

500 mg
250 mg

374

199 144

T
12

113
85

90
60

20 24 28
Idé (hénapok)
54 37 19
35 25 12

Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600




Teljes tulélés (OS) dsszefoglalo analizis
(teljes adatallomany 50% -anak ertekelésekor)

Fulvestrant Fulvestrant
500 mg 250 mg
N=362 N=374
Halalozas n (%) 175 (48.3) 203 (54.3)
Median id 6 a halalozasig (hénapok) 25.1 22.8
HR CRY X&) 0.84 (0.69, 1.03)
p-value analizis 0.091

HR = 0.81; 95% CI: 0.66, 1.00; p=0.049

Adapted from: Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600




Teljes tulélés (OS)
(teljes adatallomany 50% -anak ertekelésekor)
1.0 4

Fulvesztrant 500 mg
Fulvesztrant 250 mg

o
0
]

HR = 0.84; 95% CI: 0.69, 1.03;
p=0.091

Median id 6 a halalozasig (honapok)
Fulvesztrant 500 mg 25.1
Fulvesztrant 250 mg 22.8
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Rizikés paciensek: ld6 (honapok)
500 mg 362 330 165 116 74 46 29 16 6 0
250 mg 374 338 157 107 61 34 18 10 2 0

Adapted from: Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600




Objektiv valasz arany (ORR)

(eértékelhet 6 valasz , N=501)

Fulvesztrant Fulvesztrant
500 mg 250 mg
N=240 N=261

Teljes valasz, n (%) 4 (1.7) 1(0.4)
Részleges valasz, n (%) 29 (12.1) 37 (14.2)

Objektiv valasz arany (ORR), n (%) 33 (13.8) 38 (14.6 )
Median DoR (OV péaciensek)

Randomizalastol, honapok 19.4 16.4

Els 6 valasztdl, honap 8.5 12.0

Stabil betegség, n (%) 98 (40.8) 103 (39.5)
Progressziv betegség, n (%) 102 (42.5) 117 (44.8)
Nem értékelhet 6, n (%) 7 (2.9) 3(1.1)

ORR, objektiv valasz arany; valaszaddk aranya (complete
response and partial response) for those patients with
measurable disease at baseline;

OR, overall response; ORR, objectiv valasz arany;

DoR, valasz id6tartama; ORR, objectiv valasz arany; Adapted from: Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600




Valasz id otartama 2

(értékelhet 6 minden merhet 6 betegsegben szenved 6
paciens eseteben)

1.0
= Fulvesztrant 500 mg (median 19.4 honap)

- Fulvesztrant 250 mg (median 16.4 honap)
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Rizikos paciensek: 1d6 (honapok)
500 mg 33 33 30 24 20 12 8 3
250 mg 38 37 33 23 20 14 11 6

aFrom date of randomisation for patients with a best

objective response of complete response or partial response
Adapted from: Garnett S et al. The Breast 2011; 20 (Suppl 4): abstract S45




Klinikai haszon arany (CBR)

Fulvesztrant
500 mg
N=362

Fulvesztrant
250 mg
N=374

Teljes valasz, n (%)
Részleges valasz, n (%)
Stabil allapot 224 hét, n (%)

Klinikai haszon arany (CBR), n (%)

Median klinikai haszon id oOtartama
(DoCB), honapok

Stabil allapot <24 hét, n (%)

Progressziv kor, n (%)

Nem értékelhet 6, n (%)

4 (1.1)
29 (8.0)
132 (36.5)

165 (45.6)
16.6

47 (13.0)

140 (38.7)
10 (2.8)

1(0.3)
cYACKe)
110 (29.4)

148 (39 .6)
13.9

52 (13.9)

167 (44.7)
7 (1.9)

CBR, klinikai haszon arany; proportion of responders (complete
response, partial response or stable disease =224 weeks) for those patients with

measurable disease at baseline
DoCB, klinikai haszon id6tartama;

Adapted from: Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600




Klinikal haszon id otartama (DoCB) 2
(értékelhet 6 minden randomizalt paciens eseteben)

1.0 - = Fulvesztrant 500 mg (median 16.6 honap)

- Fulvesztrant 250 mg (median 13.9 honap)
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Rizikos paciensek: 1d6 (honapok)
500 mg 165 167 154 108 86 52 35 17
250 mg 148 147 132 78 58 35 25 12

aPatients with a best objective response of complete response,
partial response or stable disease =24 weeks’ duration

Adapted from: Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600




Elvart valasz id otartam (EDoR)
analizis

Fulvesztrant Fulvesztrant
500 mg 250 mg
N=240 N=261

Objektiv valaszarany arany, 2 % 13.8 14.6
Odds arany (95% CI) 0.94 (0.57, 1.55)
p-value 0.795

Atlag DoR, @ hénapok (SE) 23.2 (3.4) 24.5 (4.3)
EDoR, honapok 3.2 3.6

EDoR arany (95% CI) P 0.89 (0.48, 1.67)
p-érték 0.724

Note that the difference in magnitude between mean DoR and EDoR is due to the difference in the patient group being
analysed: the mean DoR was calculated in responding patients only, lognormal distribution assumed; the EDoR was
calculated for all patients in the population under consideration whether they responded or not

aevaluable for all randomised patients with
measurable disease at baseline

bRatios of >1 favour fulvestrant 500 mg Adapted from: Garnett S et al. The Breast 2011; 20 (Suppl 4): abstract S45




Elvart klinikai haszon id otartam
(EDoCB) analizis

Fulvesztrant Fulvesztrant
500 mg 250 mg
N=240 N=261

Klinikai haszon arany, 2 % 45.6 39.6
Odds arany (95% CI) 1.28 (0.95, 1.71)
p-érték 0.100

Atlag DoCB, 2 hénapok (SE) 21.6 (1.3) 18.3 (1.1)

EDoCB, honapok 9.8 7.2
EDoCB arany (95% CI) b 1.36 (1.07, 1.73)
p-érték 0.013

Note that the difference in magnitude between mean DoCB and EDoCB is due to the difference in the patient group being
analysed: the mean DoCB was calculated in responding patients only, lognormal distribution assumed; the EDoCB was
calculated for all patients in the population under consideration whether they responded or not

® [Fulvesztrant 500 mg ddzisban statisztikai szignifikans EDoCB
javulast eredményezett a fulvesztrant 250 mg doézissal

szemben
atvaluable for all randomised patients
bRatios of >1 favour fulvestrant 500 mg Adapted from: Garnett S et al. The Breast 2011; 20 (Suppl 4): abstract S45




Teljes tuleles: zaro analizis
(teljes adatallomany 75% -anak ertekelésekor )

® Az els 6 tulelési adatokrol szol6 beszamolot kovet  6en a
vizsgalat ellen 6rz6 bizottsaga javaslatara, a SAP
modositasaval lehet 6séget teremtettek egy 75% -os tulélés
analizis elvegzeésere, kotelezettsegként vallalva az ~ adatok
megosztasat az Eurdpai Gyogyszer Ugynokséggel.

A tulelesi kbvetesi fazisban minden beteg tulélési statuszat
monitoroztak 12+/-2 hetente a 75% -o0s teljes tulélés analizis
végpontig.

— A randomizalt kezelesben még résztvev 6 betegeknél
eloforduld sulyos mellekhatasokat jelentettek

— Adatokat gy ajtottek a randomizalt kezelées megszakitasat
kovet 0 els© emlorak kezelés részleteir al, illetve az eml ©
valaszarol erre a kezelésre

EMA, European Medicines Agency;

AiF . Adapted f : DiLeoAetal. C Res 2012; 72 (S | 24): abstract S1-4
SAP, statistical analysis plan apted from: DiLeoAetal. Cancer Res (Suppl 24): abstrac




EREDMENYEK —
BIZTONSAGOSSAG




Biztonsadgossag : konkluzidk

® Fulvesztrant 500 mg

Nem volt eltéres a mellekhatasok el 6fordulasaban a 250 mg-
0s dozishoz képest

nincs 0sszefligges a dozis es a mellékhatasok el  6fordulasa
kOzOtt

nem kellett abbahagyni a kezelést az injekcids helyi reakciok
miatt

a nem vart esemeny (AE) miatti kezelés megszakitasi  aranya
alacsony volt (2.2%), hasonléan a 250 mg doézis esetében
tapasztalttal (2.4%)

a gyogyszerekhez kapcsolodd mellekhatas miatti kezeles
megszakitasi aranya alacsony volt  (0.6%), hasonloan a 250
mg dozis esetében tapasztalttal (0.8%)

nem mertltek fel Ujabb biztonsagossagi gondok , a
biztonsagossagi profil megegyezik a fulvesztrant 25 0 mg
esetében megismerttel




EREDMENYEK — ELETMINOSEG

(teljes adatallomany 50%-anak ertekelésekor)




Eletmin 6séq : Vizsgalat kimeneti Index

(els6dleges analizis 50% -os feldolgozanal)

= Fulvesztrant 500 mg
- Fulvesztrant 250 mg
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. Visit Kezelés megsziintetése

Rizikés betegek:

500 mg 72 46 37 38 34 34

250 mg 73 36 31 28 22 35

Adapted from: Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600




Osszefoglalas és konkluziok

® Fulvesztrant 500 mg

- Statisztikailag szignifikans és klinikailag relevans
mertekben hosszabb progresszio mentes tuleléssel
jar a fulvesztrant 250 mg-hoz képest

- 50%-o0s feldolgozottsagnal 16% -kal cstkkentette az
elhalalozas kockazatat a fulvesztrant 250 mg-hoz
kepest (HR=0.84; 95% CI 0.69, 1.03; p=0.091). A
median OS dsszehasonlitasa fulvesztrant 500 mg a
250 mg-al szemben 25.1 hénap 22.8 honappal
szemben,

- Az elvart klinikai haszon id o6tartam (EDoCB)
statisztikailag szignifikansan javult

Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600;
Garnett S et al. The Breast 2011; 20 (Suppl 4): abstract S45




KGszonOm a figyelmet!




