Milena Perez Mak; Rudinei Linck; Rodrigo
R. Munhoz; Veridiana Pires de Camargo;
Max Sena Mano; Maria Del Pilar E. Diz;
Diogo A. Bastos; Gilberto de Castro Jr;;

Paulo M. Hoff

Outubro 2017

XX Congresso Brasileiro de Oncologia Clinica

Q %ﬁmssnm ;117 S CA
AVALIACAO DA SEGURANCA E
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Conflitos de interesse = i

 Os autores declaram nao terem conflitos de interesse
relativos a essa apresentacao
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« A fosfoetanolamina (FEA) € uma amina primaria e que
possui papel central na biossintese dos fosfolipides de

membrana celular?

e Estudos pré-clinicos sugeriram atividade anticancer da
FEA%*

 Relatos informais de atividade da droga —> estudo
pragmatico para determinar eficacia e seguranca da FEA
em monoterapia em doses previamente distribuidas a
populacao

1. A. H. van der et. Al. Mol. Cancer Ther., 2007. 2. A. K. Ferreira et al. Biomed. Pharmacother., 2012. 3. A. K. Ferreira et al. PLoS One 2013. 4. A. K.

Ferreira et al. Biomed. Pharmacother., 2013.
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Delineamento do estudo &

* Estudo de fase |l de multiplas coortes em pacientes com
tumores solidos

* Determinar seguranca e eficacia da fosfoetanolamina
(FEA) em monoterapia

 Eficacia — Taxa de resposta por RECIST versao 1.1 segundo
determinado pelo investigador (exceto cancer de prdstata)

e Cancer de prostata — critérios do Prostate Cancer Working
Group 2 (PCWG2) modificados




Objetivos = (i

* Objetivo Primario:
» Taxa de resposta por RECIST versao 1.1 (exceto cancer de

prostata) e critérios especificos para cancer de prostata em 8
(oito) semanas de tratamento

* Objetivos Secundarios:
* Toxicidades relacionadas ao tratamento
* Sobrevida global
» Sobrevida livre de progressao

* Objetivos exploratorios
* Avaliacao farmacocinética
» Avaliacao de microbiomia (coorte cancer de mama)




Desenho estatistico =

e Estudo fase Il por método de Simon de 2 fases

* Taxa de resposta minima de 20%
* Erro alfa de 5% e beta de 10%
* Limite inferior 5% = ineficacia da droga

e Sobrevida livre de progressao e sobrevida global
calculadas por Kaplan-Meier

* Analises de eficacia =2 intencao do tratamento

* Andlises de seguranca 2 ao menos uma semana de
tratamento.

* Analise interina de seguranca apo6s 10 primeiros
pacientes tratados por ao menos 1 més
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BETAIS PRIk BE SUVEILA

Desenho do estudo b CIREER

Avaliacdo de critérios

de elegibilidade

Inclusdo no Estudo

(8) © o (") (@ (H) )
Pulmio Colorretal Utfri?w Préstata Melanoma Pancreas Estémago

(A)
Cabeca e
pescoco

N total = N total = N total = N total = N total = N total = N total = N total = N total = N total =
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Caso um resultado positivo fosse encontrado na segunda fase de uma determinada

(x]
coorte, a mesma seria expandida para um total de 100 pacientes, para melhor .@. e
compreensao do grau de beneficio da droga.



Critérios de elegibilidade: Critérios de inclusao
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* Pacientes com tumores sdlidos confirmados histologicamente, ndo passiveis de tratamento curativo,
recorrente ou metastatico segundo uma das coortes abaixo:

~ (A) Carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco refratdrio a pelo menos uma linha de tratamento
paliativo baseado em platina

~ (B) Cancer de pulm3do ndo pequenas células com progressdo a pelo menos 1 (uma) linhas de
guimioterapia paliativa. Caso tumor EGFR mutado, paciente deve ter sido exposto a inibidor de tirosina-
quinase anti-EGFR

(C) Adenocarcinoma de cdlon e reto previamente exposto ao menos a 5-fluoruracil, oxaliplatina e
irinotecano.

(D) Adenocarcinoma de mama com falha a antraciclina, taxano e exposto ao menos a 1 (uma) linha
prévia de quimioterapia para doen¢a metastatica

(E) Carcinoma epidermoide ou Adenocarcinoma de colo uterino irressecavel ou metastatico com
progressao a pelo menos 1 (uma) linha de quimioterapia paliativa

(F) Adenocarcinoma de prdéstata resistente a castracdo e falha a tratamento com docetaxel, com
progressao por PSA (definido como 2 elevagbes subsequentes, segundo anexo 1V) sob regime de castragdo
guimica ou cirurgica.

(G) Melanoma metastatico ndo candidato a tratamento cirurgico
(H) Adenocarcinoma de pancreas com progressao a pelo menos uma linha de quimioterapia paliativa

it (I) Adenocarcinoma de estbmago com progressao a pelo menos uma linha de quimioterapia
paliativa

(J) Carcinoma hepatocelular previamente exposto a sorafenibe e ndo candidato a transplante

hepatico
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Critérios de elegibilidade: Critérios de inclusao = Chicix
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* Auséncia de tratamento ativo para a doenca de base, com excecao
de uso de castracao quimica e/ou bisfosfonatos para pacientes
com cancer de prostata resistente a castracao

* Doenca mensuravel segundo definido por RECIST v.1.1, definida
como lesao tumoral maior que 10mm ou linfonodal maior ou igual
a 15mm em tomografia, exceto para pacientes com cancer de
prostata

* Progressao de doenca clinica ou radioldgica dentro dos ultimos
trés meses

e Performance status ECOG 0-1 (Karnofsky > 70%)
Adequadas funcdes organicas
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Critérios de elegibilidade: Critérios de exclusao =

e Uso de corticoterapia para pacientes com cancer de
prostata

e Doenca associada nao controlada
e Hepatites B, C e HIV ativos conhecidos

* Doenca cerebral ou leptomeningea, salvo se estiver
controlada por tratamentos loco-regionais em paciente
assintomatico e nao dependente de corticoesterdides




& e
Tratamento &

* Fosfoetanolamina sintética:

Producdo PDT Pharma (Cravinhos), encapsulamento FURP
Dose de ataque — 1500mg/d via oral por 3 semanas
Tratamento: 1000mg/d via oral continua

Ingestao com agua, preferencialmente apds uma refeicao

e Suspensao do tratamento: progressao clinica ou radiologica,
toxicidade nao manejavel, qualquer toxicidade grau 4 ou
retirada de consentimento
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87 assinaturas

TCLE

14 falhas de
selecao

73 iniciaram

tratamento

Julho de 2016 a Marco 2017
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Resultados: Caracteristicas dos pacientes = (o

P 25080

00000 I n-meo M | N-T3(0)
57 (28-83) 3 (4
se0o Pumio IO
 Feminino  JEEEYCD) 21 (29)
| Masaulino EEUCONNEVama  EEEIED)
7 (10)
EL 52 (44 7(10)
N 41 (s6) 14 (19)
G 2(3)
I 28 (39) 3 (4)
ER 44 (61 1(1)
33 (45) 1,64 (1,95)
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Taxa de resposta

B 200 PauLo

Avaliagdo de Resposta Radioloagica

Resposta Global
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* Atingindo status de resposta parcial na avaliacao de 16
g - semanas

Melhor resposta: Parcial em 1 (1,5%) pct (melanoma), doenca estavel em 19 (28,8%) pcts
e PD em 46 (69,7%) pcts
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Desfechos secundarios: SLP e SG

Survival Function

1 Survival Function
1.0 —+— Censzored

0.6

Cum Survival

0.4

0.2

0.0
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| |Estimatival SD_| ICde95%_
1,64 0,01 [1,62; 1,66]
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Desfechos secundarios: SLP e SG &

Survival Function

—1Survival Function
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| |Estimatival SD_| ICde95%_
7,20 0,68 [5,86; 8,53]
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Toxicidades

280 FAULo

Eventos adversos observados em >5% dos pacientes

_Graul| Grau2 | Grau3.
2

5 3
3 0 5
2 2 2
0 4 5
4 3 1
6 2 1
4 0 2

* 1 paciente descontinuado por elevacao de transaminases (posteriormente
confirmada PD)
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Conclusoes 8

* Andlise interina = escassez de eficacia da droga nas
doses estudadas

* FEA: perfil de toxicidade aceitavel
* Objetivo da 12 fase corte colorretal nao atingido

* Recrutamento suspenso

* Consideracao quanto a continuidade somente na coorte
melanoma (1/14 RP como melhor resposta)




* Governo do Estado de Sao Paulo
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