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BOLERO-2 Efficacy:

Addition of Everolimus (EVE) to Exemestane (EXE) More Than Doubled Median PFS

PFS Local*

PFS Central*

100 - HR = 0.45 (95% CI: 0.38-0.54) 100 HR = 0.38 (95% CI: 0.31-0.48)
Log-rank P value: < 0.0001 Log-rank P value: < 0.0001
o 80 EVE + EXE: 7.82 months R 80 EVE + EXE: 11.01 months
°\, PBO + EXE: 3.19 months °\‘ PBO + EXE: 4.14 months
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Final PFS Analysis: 18-month Median Follow-up

Abbreviation: Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; PBO, placebo; PFS, progression-free survival.
*Piccart M, et al. ASCO 2012; Abstract 559.
Hortobagyi et al., Oral presentation at ASCO 2013, Abstract #505



BOLERO-3: Primary Endpoint

Progression-Free Survival by Local Assessment
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Hazard ratio = 0.78; 95% CI [0.65, 0.95]
Log-rank P value = .0067

Median PFS

Everolimus: 7.00 months; 95% Cl [6.74, 8.18]
Placebo: 5.78 months; 95% CI [5.49, 6.90]

I | Censoringtimes

—— Everolimus (n/N = 196/284)

—— Placebo (n/N = 219/285)

0 6 12 18 24 30

Number of Patients Still at Risk

Everolimus 284 259 233 200 161 126
Placebo 285 253 202 177 138 109

Abbreviations: Cl, confidence interval.

36

98
85

| | 1 |
42 48 54 60
Time, weeks

78 54 40 35
64 49 38 26

Presented by: Ruth M. O’Regan, MD

66 72
26 18
23 19

14
16

84 90
14 9 5 4
12 10 7 4



A Phase IlIB, Multi-Center, Open Label Study For Postmenopausal Women
With Estrogen Receptor Positive Locally Advanced or Metastatic Breast

v Efficacy

/i - Cander Treated With Everolimus (RAD001) in Combination With Exemestane
aaaaaaaaaaaaaaaa (CRADOO1JDE49)
( Studiendesign ) Primarer Endpunkt*
Overall response rate (ORR)
nach 24 Wochen
MBC/ABC - Sekundare Endpunkte *
PM, ER+, > Everollmus+l Omg/d PFS, ORR nach 48 Wochen, Gesamt-
HER2 neg. _ uberleben, QolL, ECOG - Status,
nach NSAI SXMMEHIN 1S TG 1 O Pharmakookonomie, Safety
Explorative Endpunkte *
Pharmacogenetics,CTC,
Proteomics, Bone Marker
Rekrutierungsziel 300 Patientinnen Zentren ca.l00
Studienstart Juni 2012 Studienende Mai 2014
Rekrutierungsbeginn Juni 2012 Rekrutierungsende Mai 2013

Behandlungsdauer: 48 Wochen oder bis Progress oder bis zum Eintreten einer nicht akzeptablen
Toxizitat oder bis zum Widerruf der Einwilligung

Stratitfizierung

« Erstlinien- vs. 2n9/3" Linientherapie

» Vorherige Chemotherapie vs. nicht vorheriger Chemotherapie

» Vorherige Exemestan-Behandlung vs. nicht vorheriger Exemestan-Behandlung

*Zusammenfassung
Abkiirzungen: MBC, metastasierter Brustkrebs; ABC, fortgeschrittener Brustkrebs; PM, Postmenopausal; ER+, Ostrogenrezeptor-positiv; NSAI, nicht-steroidaler Aromataseinhibitor.



Freigegeben flir Prasentation und Abgabe an Fachkreisangehorige

Studienziele

Primar;

Bestimmung der Gesamtansprechrate (Overall Response Rate ORR, CR&PR)
durch die Kombinationstherapie von Everolimus und Exemestan bei Patientinnen mit
einem postmenopausalen, Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen metastasierten
oder lokal-fortgeschrittenen Mammakarzinom nach Versagen einer vorausgegangenen
NSAI-Therapie.

Sekundar:

Progressionsfreies Uberleben (PFS), ORR nach 48-wdéchiger Behandlung,
Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS), Sicherheit

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (QolL) werden mittels der folgenden
Patientenfragebogen erhoben: EORTC QLQ-C30 & BR23, HADS D, EQ-5D.
Gesamtkosten der Behandlung, Kosteneffektivitat, qualitatsadjustierte Lebensjahre
(QALY) sowie die schrittweise Erhohung des Kosteneffektivitatsverhaltnisses verglichen
mit gangigen Therapien innerhalb dieses Kollektivs.



Freigegeben flir Prasentation und Abgabe an Fachkreisangehorige

Explorative Studienziele

Angst und Depression bei ambulanten Patientinnen unter Behandlung mit
Exemestan/Everolimus, Untersuchung der Einflisse von Alter, Performance-Status,
Krebs-Aktivitat und Entziindung (IL-6 Spiegel) auf diese beiden Gemditsstérungen.

Knochenstoffwechsel: Veranderungen der Serumspiegel von Markern des
Knochenstoffwechsels (z.B. PINP, CTx, Vitamin D, OPG, RANKL, SOST, FSH, Estradiol)

Pharmakogenetik von Everolimus bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs:
Assoziation des Keimbahn-Genotyps (isolierte Lymphozyten-DNA) und
Charakterisierung von freien zirkulierenden Nukleinsauren mit dem Ansprechen auf die
Behandlung, der Langzeitprognose, dem molekularen Tumorprofil und den
Behandlungstoxizitaten.

Prasenz and molekulare Charakteristika von zirkulierenden Tumorzellen (Circulating
Tumor Cells, CTC): Assoziation des Therapieansprechen und der Prognose mit der
Prasenz und molekularen Characteristika von CTC.

Proteomics: Korrelation des Ansprechens auf Exemestan/Everolimus mit einer Analyse
des Proteoms, d.h. Autoantikorper gegen Proteine des mTOR-Signalwegs.



Population:

( Studienpopulation ’D

Diese Studie wird mit postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs, der progredient nach Versagen einer vorausgegangenen oder bereits
abgeschlossenen Therapie mit NSAI ist, durchgefuhrt. Dieser Progress ist wie folgt definiert:

® Rezidiv wahrend oder nach Abschluss einer adjuvanten Behandlung mit Letrozol oder Anastrozol,
oder

® Progress wihrend oder nach Behandlung mit Letrozol oder Anastrozol bei lokal
. fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs.
5 @ Die Behandlung mit Letrozol oder Anastrozol muss nicht die letzte Therapie vor Einschluss in die
Studie sein.
< @ Patientinnen diirfen bereits mit Exemestan behandelt sein.
£ @ Es gibt keine Einschrankungen beziiglich der Zahl der vorherigen Chemotherapien und endokrinen Therapien.
2 @ Die Patientinnen miissen ein dokumentiertes Rezidiv oder einen Progress wihrend oder nach der letzten
Therapie vor Einschluss haben. Patientinnen miissen folgendes aufweisen:
Mindestens eine Lasion, die genau vermessen werden kann, oder
Knochenlasionen: lytisch oder gemischt (lytisch+sklerotisch) in Abwesenheit einer messbaren Erkrankung

sangeh

Freigegeben flr Prasentation und Abga

* Auswahl und Zusammenfassung der wichtigsten Kriterien.
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Freigegeben fir Prasentation und Abgabe an Fachkreisangehorige

Rekrutierung in Zahlen
297 Patientinnen

Patienten gesamt
(Zentrenzahl)

Patienten je
Fachrichtung
(Zentrenzahl)

Patienten enstpr.
Zentrums-
organisation
(Zentrenzahl)




Baseline Charakteristika

X Everolimus/Exemestane
Demographie (n=287)
Geschlecht - weiblich 100 %
Mittleres Alter 65.2 Jahre
Mittleres Gewicht 69.9 kg
Postmenopausal 100 %

Grund fur postmenopausalen Status
Alter 2 55 Jahre, ein Jahr oder mehr Amenorrho 83.8%
Alter < 55 Jahre, ein Jahr oder mehr Amenorrho 12.3 %




Baseline Charakteristika

Tumordiagnose und Tumorlokalisation 1/2

Everolimus/Exemestane

(n=287)

Diagnostizierter Tumor

Primar 71.0%
HR Status (ER/PgR)

ER+/PgR+ 77.5%

ER+/PgR- 21.4 %
HER2/neu Status

Negativ 97.8 %

Positiv 1.8%




Baseline Charakteristika

Tumordiagnose und Tumorlokalisation 2/2

Everolimus/Exemestane

(n=287)

Mittlerer Zeitraum seit der Erstdiagnose 9.2 Jahre
Mittlerer Zeitraum seit dem ersten Rezidiv/Metastasierung 48.1 Monate
Mittlerer Zeitraum seit dem letzten Rezidiv/Metastasierung 2.4 Monate
Stufe des primaren Tumors (M)

MO 74.2 %

M1 22.0%
Gegenwartiger Krankheitsstatus

Metastasiert 96.3 %

Lokal fortgeschritten 1.9%

Metastasiert und lokal fortgeschritten 1.9%
Knochenlasionen 68.7 %
ECOG-Index

0 61.5 %

1 34.6 %




Baseline Charakteristika

. . . Everolimus/Exemestane
Vorausgegangene antineoplastische Therapie

(n=287)

Zweck der letzten Behandlung
Adjuvant 24.8 %
Therapeutisch 71.0%
LET/ANA als letzte Behandlung 33.6%
Vorherige Exemestane-Therapie 33.2%
Vorherige Fulvestrant-Therapie 44.0 %
Vorherige Chemotherapie fiir metastasierten Brustkrebs 72.8%

4EVER Auswertungen:

e ASCO 2013: CTC Daten

e SABCS 13: Vorstellung der Bone Marker Daten
e Dez 13/Jan 14: primdren und sekundaren Ziele




BReast Cancer ER+ WOmen

with finitor

BRAWO — BReast Cancer Treatment with Afinitor (everoli  mus) and
Exemestane for ER+ Women (CRADO01JDES3)

Eine nicht-interventionelle Studie

Arztliche Leiterin : Steering Committee

PD Dr. Liftner, Charite Berlin « Herr Prof. Christian Jackisch, Zertifiziertes Brustzentrum am Klinikum Offenbach
» Herr Prof. Wilhelm Bloch, Sporthochschule Kéin
» Herr Prof. Hans Tesch, Onkologische Gemeinschaftspraxis Frankfurt

» Herr PD Dr. Florian Schiitz, Universitatsfrauenklinik Heidelberg

Unterstutzt durch Deutsche DB Arbeitskrei
Sporthochschule Koln el Deutsche Gesellschaft
German Sport University Cologne [3 Klinische (‘ fur s

et i Kot (]S Studien
Institut fiir Kreislaufforschung

und Sportmedizin in onkologischen und himatologischen Praxen e.V.



Design/Ziele BRAWO

finitor

» Effizienz: Auswirkung von korperlicher Aktivitat
auf die Effizienz (PFS) der Therapie

e Lebensqualitat Auswirkung von korperlicher

Aktivitat auf die Lebensqualitat

Afinitor ®+

| 3000 Patienti iti
. AT ED] Exemestan e Stomatitis-Management. Prophylaxe und

\ (ca. 400 Zentren)

laut Zulassung

Handhabung von Stomatitis in der klinischen
Routine
 Therapiesequenz und Arzneimittelutilisation in

der Routine

Zeitlicher Ablauf

» Beginn der Dokumentationsphase: Oktober 2012

» Letzte Aufnahme in Dokumentation: Dezember 2014

* Ende der Dokumentationsphase: Dezember 2015

Beobachtungsdauer pro Patientin:

Bis zum Progress ODER bis zum Ende der Therapie mit Afinitor ® in Kombination mit Exemestan ODER bis

zum Ende der Dokumentationsphase.

Aktueller Status am 27.6.2013: 525 Patientinnen, 39 5 Zentren



