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ELECTRA GCalismasi: Ostrojen reseptorii pozitif (ER+), HER2 negatif (HER2-)
beyin metastazlh (mets) meme kanseri (BC) hastalarinda (hst) Elacestrant ile
Abemasiklib kombinasyonunun arastirildig: acik etiketli, cok merkezli, faz 1b/2
calisma
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Amag: Endokrin tedavi(ET)+CDK4/6i, 1.Basamak tedavi olarak ER+/HER2- mBC ydnetiminin
temelini olusturmaktadir. Bununla birlikte, timd&rler zaman igerisinde ET'ye kars! direng
gelistirmektedir. EMERALD Faz3 calismasinda tek ajan Elacestrant, SOC ET'ye kiyasla anlamli
Olglide uzamis PFS ve yodnetilebilir bir glivenlilik profiliyle iliskilendirilmis ve bu durum, onaylanmis
ilk oral SERD olmasini saglamistir. Elacestrant verilen hastalar ve SOC uygulanan hastalarda
sirasiyla 3.8 ay ve 1.9 aylik mPFS elde edilmistir(Bidard,2022). Onceden >=12 ay CDK4/6i
uygulanan hastalarda Elacestrant ile 8.6 ay, SOC ile 1.9 aylik mPFS elde edilmistir(SABCS,2022).
ELECTRA calismasinin (NCT05386108) gerekgesi, beyin metastazli hastalarda Elacestrant ile
Abemasiklibi kombine kullanmaktir; s6z konusu iki bilesigin kan beyin bariyerini gegebilme
kapasitesine sahip oldugu kanitlanmistir(Conlan,2020; Tolaney,2020). Faz 1b’de, beyin
metastazindan bagimsiz olarak hastalarda kombinasyonun guvenliligi degerlendirilmektedir.
Yontemler: ER+/HER2- adv/mBC ve dlgllebilir beyin metastazi olan hastalar uygun kabul edilmistir.
Faz 1b igin beyin metastazi varligi, dahil edilebilme igin gerekli degildir. Faz 2 igin, RECIST v1.1
uyarinca hastalarin >=1 aktif ve 6lgilebilir beyin metastazi olmalidir. Hastalar, metastatik
basamakta >=1 ET, <=2 kemoterapi rejimi ve 0-2 dnceki CDK4/6i(abemasiklib harig) dahil
onceden tedavi almis olmalidir. Faz 1b’nin primer amaci beyin metastazindan bagimsiz olarak
Elacestrant+Abemasiklib kombinasyonunun RP2D’sini belirlemektir. Faz2'de, beyin metastazl
hastalarda kombinasyonun ORR’si dederlendirilecektir. Bu analizde, fazlb kismindaki 3 doz kohortu
bildirilmektedir.

Bulgular: Kasim 2023 itibariyla 21 hasta calismanin fazlb kismina dahil edilmistir(kohort 1,n=8;
kohort 2,n=7; kohort 3,n=6). Hastalarda beyin metastazi yoktur. 3 kohorttaki gézlem stresince
herhangi bir DLT tespit edilmemistir ve toksisiteye bagl olarak gézlem siresi sonrasinda higbir
hasta tedaviyi birakmamistir. En yaygin advers olaylar diyare, bulanti ve nétropeni/nétrofil
sayisinda azalma olmustur. Dederlendirilen doz seviyelerinin hicbirinde ilag-ilag etkilesimi
gézlenmemistir. On etkililik verileri, tim kohortlarda kombinasyonun antitimdr aktivitesini
gdstermistir.

Sonug: Fazlb kisminda, DLT deneyimleyen bir hasta olmamis ve tedaviyi birakma olayi meydana
gelmemistir. Kombinasyon igin tolere edilebilir ve ydnetilebilir glivenlilik profili sergileyen 6n etkililik
sonuglari cesaret vericidir. Faz2'de, beyin metastazli olmasi gereken hastalarda kombinasyonun
etkililigi ayrica karakterize edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Hormon Pozitif, ESR1 mutasyon, Elacestrant, beyin met
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ELECTRA: Elacestrant ile Abemasiklib kombinasyonunun ostrojen reseptorii
pozitif (ER+), HER2 negatif (HER2-) meme kanseri (MK) kaynaklh beyin
metastazi (met) olan hastalarda degerlendirildigi acik etiketli, cok merkezli,
faz 1b/2 ¢calismasi
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Baslangic Ozellikleri

Kohort1 Kohort2 Kohort3 Elacestrant
Elacestrant 258 mg Elacestrant 345 mg 345 mg QD +

QD + Abemasiklib QD + Abemasiklib Abemasiklib 150
100 mg BID (n=8) 100 mg BID (n=7) mg BID (n=6)

Medyan yas, y1l (aralik) 42.5 (32 -67) 51.0 (41 -71) 51.0 (48 —74)



Cinsiyet, n (%)

Kadim g (100.0) g (100.0) (6) (100.0)
Erkek
0

gCOG PS, n (%) 5(62.5) 4(57.1) 3(50.0)

3 (37.5) 3(42.9) 3 (50.0)
1

0 0 0
2
Visseralmetastaz,an (%) 6 (75.0) 6 (85.7) 5(83.3)
Beyin metastazi, n (%) 0 0 0
I:)rlmer endokrin direnci,b n 2 (25.0) 1(14.3) 1(16.7)
(%)
Daha 6nce mMK i¢in
alinan tedavilerin medyan 2 (1 -3) 2(1-4) 2.5(1-6)
sayist, n (aralik)
Daha 6nce CDK4/61, n (%) 5 (62.5) 7 (100.0) 6 (100.0)
Daha 6nce mMKig¢in alinan
endokrin tedavi
E);s)amaklarlmn sayisen o (37.5) 3 (42.9) 3(50.0)
1 ° 3 (37.5) 3(42.9) 2 (33.3)
) 0 1(14.3) 1(16.7)
3
Onceki endokrin tedavi
.. 5
Eﬁi’v"e;r(aﬁz 5(62.5) 5(71.4) 4 (66.7)
Al 3 (37.5) 4 (57.1) 5(83.3)
Tamoksifen (1) (12.5) } 832 (1) (16.7)
Tamoksifen/Al '
Onceki kemoterapi
basamaklarinin sayisi,c n
(%) 5(62.5) 3(42.9) 2 (33.3)
0 3 (37.5) 4 (57.1) 3 (50.0)
1 0 0 1(16.7)

2

a Akciger, karaciger, beyin, plevra ve periton tutulumu dahil b Adjuvan ET nin ilk
iki yili icinde relaps veya ileri evre meme kanseri i¢in alinan birinci basamak

ET nin ilk altt ay1 igcinde progresif hastalik ¢ Primer direng gériilen iki ilave
hastaya da adjuvan ET uygulanmistir AL, aromataz inhibitorii; BID, giinde iki kez;
CDK4/6i, siklin bagimli kinaz4/6 inhibitori;, ECOG PS, Dogu Kooperatif Onkoloji
Grubu performans durumu; QD, giinde bir kez Kesme tarihi 02KASIM2023

Etkililik —-Kohort 1, 2 ve 3



Etkililik - Kohort 1, 2 ve 3
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Kohort 1 Hastalan (n=7)
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Kohort 2 Hastalan (n=7)
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Tiim Sikluslar Genelinde (>1 Hastada) Tedavi Sirasinda Ortaya Cikan Advers
Olaylar

Kohort1 Kohort1 Kohort2 Kohort2 Kohort3 Kohort3
Elacestrant Elacestrant Elacestrant Elacestrant Elacestrant Elacestrant
258 mg 258 mg 345 mg 345 mg 345 mg 345 mg
QD + QD + QD + QD + QD + QD +
Abemasikl Abemasikl Abemasikl Abemasikl Abemasikl Abemasikl
ib100 mg 1b 100 mg ib 100 mg 1ib 100 mg ib 150 mg ib 150 mg
BID (n=8) BID (n=8) BID (n=7) BID (n=7) BID (n=6) BID (n=6)
Tercih edilen Tim Tim Tim
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“Elacestrant + abemasiklib tedavi donemi siiresince 4. derece AO bildirilmemistir.
Giivenlilik takibi doneminde (eribulin baslandiktan sonra) yalnizca 1 adet 4. derece
notropeni meydana gelmigstir. Kesme tarihi 02 KASIM 2023

Farmakokinetik ve Arastirma Amach DDI Degerlendirmesi: Elacestrant



Farmakokinetik ve Arastirma Amacli DDI Dederlendirmesi: Elacestrant

Abemasiklib 100 mg veya 150 mg BID ile elacestrant 258 mg veya 345 mg QD birlikte uygulandiginda
elacestrant maruziyeti (zerinde herhangi bir etki olusmanmstir,

Genel olarak, goziemlenen elacestrant Konsantrasyonliannin goguniugu %80 kestirim araligr dahilinde ol dugu goriimagtir,
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Farmakokinetik ve Arastirma Amach DDI Degerlendirmesi: Abemasiklib

Farmakokinetik ve Arastirma Amagh DDI Degerlendirmesi: Abemasiklib

Elacesirani 258 mg veya 345 mg QD ile abemasiklib 100 mg veya 150 mg BID birlikte uygulandi inda
abemasiklib maruziyeti dzerinde herhangi bir etki olusmanustir,

Genel olarak, gizlemlensn abemasiklib kons antrasyoniannem %80 kestirim arahgi dahilinde o dudu gdrilmisbdr.
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