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ELEVATE GCalismasi: Ostrojen reseptorii pozitif (ER+), HER2 negatif (HER2-)
lokal ileri veya metastatik meme kanseri (mBC) hastalarinda (hst) Elacestrantin
cesitli kombinasyonlarda degerlendirildigi faz 1b/2, acik etiketli bir semsiye
calisma
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Amacgc: Endokrin tedavi(ET)+CDK4/6i, 1.Basamak(1L) tedavi olarak ER+/HER2- mBC ydnetiminin
temelini olusturur; bununla birlikte, timd&rler zaman igerisinde ET'ye karsi direng gelistirmektedir.
1L ET+CDK4/6i tedavisinde progresyonun ardindan hem monoterapi ET hem de kombinasyon
tedavileri mevcuttur. Hastalik progresyonu; PI3K/AKT/mTOR veya hiicre déngtist yolaklarindaki
degisimlere bagl direng mekanizmalarinin sonucu olabilecedi gibi Al ile tedavi sirasinda edinilmis
bir direnc tipi olan ESR1-mut gelisimine bagl da olabilir. EMERALD calismasinda tek ajan
Elacestrant, ER+/HER2-, ESR1-mut adv/mBC hastalarinda SOC ET'ye kiyasla anlamli dlgide uzamis
PFS ve yonetilebilir bir gtivenlilik profiliyle iliskilendirilmis ve bu durum, onaylanmis ilk oral SERD
olmasini saglamistir. Elacestrant verilen hastalar ve SOC ET 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 ET ile 1.9 aylik mPFS elde edilmistir(SABCS,2022). ELEVATE
calismasinin(NCT05563220) gerekgesi, oral-oral kombinasyon segeneklerini mimkin kilmak
amaciyla farkl direng mekanizmalarinin tstesinden gelmek igin Elacestrant ile PI3K/AKT/mTOR
yoladi inhibitorlerini veya CDK4/6 inhibitorlerini birlestirmektir. Bu analizde Faz 1b Kohort 1’den
tim kombinasyon verileri bildirilmektedir.

Yéntemler: ER+/HER2- adv/mBC ve RECIST v1.1 uyarinca dogrulanmis >1 6lgllebilir lezyona sahip
hastalar uygun kabul edilmistir. Faz 1b galismasinin amaci, Elacestrant’in diger hedefli ajanlarla
kombinasyonunda RP2D’sini belirlemektir. Elacestrant ve Abemasiklib kombinasyonunun RP2D’si
ELECTRA calismasinda belirlenecektir (NCT05386108). Faz 2'de gesitli kombinasyonlarda
Elacestrant PFS’si dederlendirilecektir.

Bulgular: Ekim 2023 itibariyla 26 hasta kohort 1’e kaydedilmistir: Elacestrant+everolimus(n=6);
Elacestrant+alpelisib(n=8); Elacestrant+palbosiklib(n=6); Elacestrant+ribosiklib(n=6).
Elacestrantin everolimus, palbosiklib veya ribosiklible kombinasyonlarinda DLT gézlenmemistir. En
yaygin AO’lar derece 1/2 bulanti, yorgunluk ve dékintl olmustur. Elacestrant veya kombinasyon
ilaglarinin kesilmesine neden olan bir AO meydana gelmemistir. Alpelisib ile ortaya gikan derece 3
doéklntl yluzinden azaltilmis bir alpelisib dozu arastiriimaya devam etmektedir.

Sonug: Kohort 1’de Elacestrant’in everolimus, palbosiklib veya ribosiklib kombinasyonlari
ongorilebilir givenlilik profilleriyle iyi sekilde tolere edilmistir. PK'yi degerlendirmek ve her
kombinasyon igin RP2D'yi belirlemek igin ilave kohortlarin dederlendirmesi devam etmektedir.
Calismanin faz 2 kisminda, Elacestrant kombinasyonlarinin gavenliligi ve etkililigi ayrica karakterize
edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Hormon Pozitif, ESR1 Mutasyon, Elacestrant, kombinasyon
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ELEVATE: Elacestrantin cesitli kombinasyonlarinin 6strojen reseptorii
pozitif (ER+), HER2 negatif (HER2-) lokal ileri veya metastatik meme kanseri
(mMK) hastalarinda deg erlendlrlldl oj faz 1b/2, acik etiketli, semsiye c;allsma

ELECTRA: Elacasbrant il ABsmaalkifs hoasiinidyonanun 051rojan macplin poeitil [ER+}, HER2 negalll (HERZ-) mama
arsar] (M5 kaynakh Beyin metastan |rrJ-|| II nstalards degese rluln-:h-: agik etiketl, pok merkezll, faz 1642 sahgmam

Baslangic Ozellikleri —-Kohort 1

Elacestrant +  FElacestrant + Elacestrant +  Elacestrant +

Ozellik Everolimus Alpelisib Palbosiklib Ribosiklib
(n=06) (n=8) a (n=6) (n=6)

Medyan yas, yil (aralik) 58 (49 —69) 56.5(49-85) 62.537-73) 72.5(63-85)

Cinsiyet; n (%)

Kadin (herhangi bir 6 (100) 8 (100) 5(83) 6 (100)

menopozal durum) 0 0 1(17) 0

Erkek



ECOG PS, n (%)

0 3 (50) 5(63) 4 (67)
1 3 (50) 3 (3%8) 2 (33)
Visseral metastaz,b n (%) 5 (83) 3(38) 4 (67)
Daha 6nce mMK i¢in
aslillnlz? E;l;/b)asamaklarmm 3 (50) 5(63) 4(67)
1-‘/ » e 3 (50) 3 (38) 1(17)
) 0 0 1(17)
3
Daha 6nce mMK’de CDKi
rullanim 6 (100) 8 (100) 4 (67)
Daha 6nce metastatik
hastalik i¢in alman ET ET -6 (100) ET -8 (100) ET -6 ¢ (100)
tipi, n (%) Al -4 (67) Al -6 (75) Al —4 ¢ (66)
Al Fulv. -2 (33)  Fulv.-3 (38) Fulv. -3 (50)
Fulvestrant
Daha 6nce metastatik
hastalik i¢in alinan
kemoterapi
basamaklarinin sayist, n 6 (100) 8 (100) 6 (100)
o 0 0 0
(%)
0

1

2 (33)
4 (67)

3 (50)

4 (66)
2 (33)

6 (100)

ET -6 ¢ (100)
Al -5 ¢ (83)
Fulv. -3 (50)

6 (100)
0

a Alpelisib 250 mg QD (n=3) ve 200 mg QD (n=35) dahil; b Akciger, karaciger,
beyin, plevra ve periton tutulumu dahil c Veri kesme tarihinden sonra veritabani

glincellemesine gore

Tedavi Siiresi Ozeti

Flacestrant +

Kohort 1 Everolimus
(n=6)

Tedavi almakta 0

olan hastalar 3 (%650)

[k hastanin

dozunun Subat 2023

uygulanma tarihi

Mevcut tedavi 4.Siklus =1

siklusu basina 7.Siklus = 1

hasta sayis1 b 10.Siklus =1

Tedavi siiresi, giin
(tiim kohortlar)

Medyan (aralik) 102 (62 —249)

Elacestrant +

Alpelisib (n=8)*

4 (%50)

May1s 2023

3.Siklus=1
5.Siklus =1

72 (30 —126)

Elacestrant +
Palbosiklib
(n=6)

5 (%83)

Haziran 2023

2.Siklus =1
4.Siklus = 3
5.Siklus =1

89 (26 —102)

Elacestrant +
Ribosiklib
(n=6)

3 (%50)

Temmuz 2023

4.Siklus = 3

66 (57 —88)



a Alpelisib 250 mg OD (n=3) ve 200 mg OD (n=3) dahil b Veri kesme tarihinden
sonra veritabani giincellemesine gore Kesme tarihi 23EKIM2023

Tedavi Sirasinda Ortaya Cikan Advers Olaylar (TEAE), Daha Once Bildirilen
Verilerle Tutarhdir — Kohort1’deki Tiim Hastalarin >%10’unda Everolimus

ve Alpelisib ile TEAE’ler

Flacestrant +
Everolimus
(n=6)

Tercih edilen terim, n  Tiim dereceler

Bulanti 4
Yorgunluk 3
Diyare 4
Sirt agrist 4
Kusma 1
Bas agris1 3
Stomatit 3
Ag1z kurulugu 2
Dokiinti 1
Makiilopapiiler 1
dokiintii

Bas donmesi 0
Tat bozuklugu 1

Notrofil sayisinda
azalma veya 0
nétropeni,b

Kasiti 1

Flacestrant +
Everolimus
(n=6)

3/4. Derece
0

0

Elacestrant +
Alpelisib
(n=8)a

Tum dereceler

6

2

Elacestrant +
Alpelisib
(n=8)a

3/4. Derece
1

S ©O o o o o o

0

a Alpelisib 250 mg QD (n=3) ve 200 mg QD (n=3) dahil; b Nétrofil sayisinin
azalmasi veya notropeni ile ilgili kombine terimler Kesme tarihi 23EKIM2023

Tedavi Sirasinda Ortaya Cikan Advers Olaylar, Daha Once Bildirilen
Verilerle Tutarhdir — Kohort1’deki Tiim Hastalarin >%10’unda Palbosiklib

ve Ribosiklibi le TEAE’ler

Elacestrant +
Palbosiklib
(n=6)

Tercih edilen terim, n  Tiim dereceler

Flacestrant +
Palbosiklib
(n=6)

3/4. Derece

FElacestrant +
Ribosiklib
(n=6)

Tum dereceler

Elacestrant +
Ribosiklib
(n=6)

3/4. Derece



Bulanti 1 0 1 0
Yorgunluk 1 0 1 0
Diyare 0 0 0 0
Sirt agrisi 1 0 0 0
Kusma 1 0 1 0
Bas agrisi 1 0 1 0
Stomatit 0 0 0 0
Ag1z kurulugu 0 0 0 0
Dokiinti 0 0 0 0
Bas donmesi 0 0 0 0
Tat bozuklugu 0 0 0 0

Notrofil sayisinda
azalma veya 1 1 2 2
notropeni a

Kasint1 0 0 0 0

a Notrofil sayisinin azalmast veya notropeni ile ilgili kombine terimler Kesme
tarihi 23EKIM2023



