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Klinik Calisma Sonuglarinin Ozeti

Genel Ozet

Arastirmacilar, belirli bir akciger kanserini tedavi
etmenin daha iyi bir yolunu ariyor: ilerlemis
veya metastatik skuamoz, kuguk hucreli digi
akciger kanseri.

Bu calismada, doktorlar, bu tur akciger kanseri
olan hastalarin, karboplatin ve paklitaksel ile
alinan plaseboya (ilagsiz) kiyasla standart
kemoterapi ilaglari olan karboplatin ve
paklitaksel ile alinan veliparib adli deneysel bir
ilaci alirken daha uzun yasayip yasamadigini
bilmek istedi.

Bu calisma, 37 Ulkede Nisan 2014'ten Kasim
2019'a kadar gergeklestirildi.

Bu calismaya, ilerlemis veya metastatik skuamoz
kiguk hucreli digl akciger kanseri olan toplam
970 yetiskin katildi. Cogu hasta, dogal hastalik
ilerlemesi yasadi veya OldU.

Calisma 4 doneme bolunmustur: Tarama
Donemi, Tedavi Donemi, Tedavi Sonrasi Donem
ve Sagkalim Takibi. Hastalar agizdan veliparib

veya plasebo aldilar. Karboplatin ve paklitaksel
hastalara damarlarina enjekte edilerek verildi.

Halihazirda sigara igenler, plasebo alan
hastalara kiyasla veliparib aldiklarinda genel
sagkalimda anlaml bir iyilesme gostermedi.
Tum hastalarda genel sagkalim, sigara icme
durumlari ne olursa olsun, plasebo alan
hastalara kiyasla veliparib alan hastalarda

1 ay daha uzundu.

Yan etkiler bu hasta poptlasyonunda
beklenenlerle ayniydi ve diger caligsmalarda
kullanilan kemoterapi ilaglarinda gorulen
yan etkilere benzerdi.

Arastirmanin sonuglari, bu ilaci daha da
gelistirmek icin arastirmacilar tarafindan
kullanilabilir.

Bu arastirmaya katildiysaniz ve kisisel
bakiminizla ilgili sorulariniz varsa, ¢alisma
yerinizdeki doktor veya personel ile iletisime

gecin.



1. Calisma hakkinda genel bilgiler

1.1 Bu g¢alismanin temel amaci neydi?

Arastirmacilar, veliparib adi verilen deneysel bir ila¢ kullanarak
gelismis ve metastatik skuamoz kuguk hucreli disi akciger kanserini
tedavi etmenin daha iyi bir yolunu ariyorlar. Kiguk hicreli disi
akciger kanseri, bir akciger kanseri turddur ve tim akciger kanseri
vakalarinin% 85'inden fazlasini olusturur.

» Skuamoz kicuk hucreli disi akciger kanserinin belirli bir alt tipidir.
. ilerlemig kanser cevre dokulara yayildigi anlamina gelir.

* Metastatik kanser Vicudun basladi§i yerden (bu durumda
akcigerlerden) farkli bir bolimune yayildidi anlamina gelir.

Doktorlar, yukarida aciklanan akciger kanseri tUrlerini tedavi etmek
icin bir bakim standardi olarak kemoterapiyi (kanser hicrelerini
yok etmek igin ilag kullanimi) 6nermektedir. Bu galismadaki
arastirmacilar, standart kemoterapi ilaclari olan karboplatin ve
paklitaksel ile kombinasyon halinde veliparibin, bu tip akciger
kanserinin tek bagina karboplatin ve paklitakselden daha iyi tedavi
edilmesine yardimci olup olamayacagini 6grenmek istediler.
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Veliparib, vicutta kanser hicrelerinin radyasyon ve anti-kanser ilaglarinin neden oldugu hasarin
ustesinden gelmesine yardimci olan bazi proteinleri durdurur. Veliparib, bu proteinleri bloke ederek kanser
hucrelerinin kendilerini onararak kanser tedavilerini daha etkili hale getirmelerine yardimci olur.

Bu calismadaki doktorlar, ilerlemis veya metastatik skuamdz kuguk hiicreli disi akciger kanseri teghisi
konmus, ancak daha dnce kemoterapi ile tedavi edilmemis yetiskin hastalari tedavi ettiler. Aragtirmacilar
bu galismayi Faz 3, cift kdr, randomize bir galisma olarak planladilar.

* Faz 3 calismalar bir durumu veya hastaligi olan ¢ok sayida hastada potansiyel yeni tedavileri test
etmektedir. Bu Faz 3 galismasinda, ¢alisma doktorlari, hastalarda kemoterapi ile plaseboya kiyasla
kemoterapi ile veliparibin faydalarina baktilar.

« Bir plasebo test edilen tedaviye benzeyen (bu durumda veliparib gibi goriinen bir kapstl) ancak
gercek ilag icermeyen bir seydir. Arastirmacilar, veliparib ile kemoterapi alan hastalarin sonuglarini
veliparib olmadan kemoterapi alan hastalarin sonuglariyla karsilastirmak igin bir plasebo kullandilar.

* Bu caligma ayni zamanda rastgele ve "gift kor" idi, diger deyisle hastalarin rastgele (sans eseri) tedavi
gruplarina atandidi ve ne hastalarin ne de ¢alisma doktorlarinin kime veliparib verildigini veya kime
plasebo verildigini bilmedigi anlamina gelir. Bu sureg higbir galigsma sonucunun etkilenmemesini saglar.

Calismanin temel amaci, halen sigara icen hastalarda, karboplatin ve paklitaksel ile alinan plaseboya
kiyasla, karboplatin ve paklitaksele veliparib eklenmesinden sonra genel sagkalimin (hastalarin ne kadar
uzun yasadigl) iyilesip iyilesmedigini bulmakti. Calisma ayrica sigara icme durumlari ne olursa olsun tim
hastalarda genel sagkalimi olctu. Caligsma doktorlari ayrica, galisma ilaglari ile tedaviden sonra hastalarin
sahip olabilecedi herhangi bir yan etkiyi arastirdi. Bu 6zet, yalnizca bu ¢alismanin sonuclarini igerir ve diger
calismalarin sonuglarindan farkli olabilir.
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1.2. Calisma ne zaman ve nerede yapildi?

Bu calisma Nisan 2014'ten Kasim 2019'a kadar Avustralya, Avusturya, Beyaz Rusya, Brezilya, Kanada,
Hirvatistan, Cekya, Danimarka, Misir, Estonya, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Macaristan,
Irlanda, Israil, italya, Letonya, Litvanya, Meksika, Hollanda, Yeni Zelanda, Norveg, Polonya, Portekiz, Porto
Riko, Rusya Federasyonu, Sirbistan, Slovakya, Gliney Afrika, ispanya, Isveg, isvicre, Turkiye, Ukrayna,
Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri'nde gerceklestirildi.
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2. Bu calismaya hangi hastalar dahil edildi?

Calismaya toplam 970 yetigkin hasta katildi. Arastirmaya
kadinlardan (%18) daha fazla erkek (%82) katildi. Hastalar 33 ila
84 yas arasinda degdismekte olup, ortalama yas 64'tur. Hastalarin
cogunlugu bu tur akciger kanseri i¢in tipik olan su anda sigara
icenlerdi (%57) veya gegmiste sigara icenlerdi (%37). Calisma
doktorlari bu arastirmaya katilmalari igin sadece yetigkinleri
secti. Hastalarin ya metastatik hastaligi ya da cerrahi ya da
radyasyonla tedavi edilemeyen lokal olarak ilerlemis hastaligi
vardil. Hastalar bu ¢alismadan 6nce ilerlemis kiigUk hucreli digl
akciger kanseri igin kemoterapi tedavisi almamig olmalidir.

2019'da Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 5 hastadan sadece
1'inin akciger kanseri teshisini takiben bes yil hayatta kalacagi
tahmin ediliyordu. Bu galisma, tedavinin hayatta kalma suresini
iyilestirip iyilestirmedigini gormek icin kanserli hastalari izledi.
Bu calisma ayrica hastalari galismadan ayrilana veya vefat edene kadar takip etti. Cogu hasta, dogal
hastalik ilerlemesi yasadi veya 6ldU. Calisma hastalarinin yarisindan fazlasi planlanan tedaviyi tamamladi
ve geri kalani, cogunlukla hastaligin ilerlemesi veya yan etkiler nedeniyle tedaviyi erken birakti.
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3. Hangi ilaclar tizerinde calisildi?

Bu calismadaki ilag, karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde alinan veliparib idi. Asagidaki
diyagram, galismanin nasil organize edildigini gostermektedir.

Tarama Tedavi Siiresi Tedavi Sonrasi Donem Sagkalim
Donemi Veliparib her dongiinin Takibi
6)7 glinii boyunca giinde
Randomizasyon iki kez
+ Her donglniin &
o o Jong Sagkz?llrn
1. Glnlnde Takibi
I_\ karboplatin ve Son ziyaret >
I\ paklitaksel enjeksiyonu (2 ayda bir)

Verilen ilk
veliparib/
plasebo dozu

Plasebo her déngtinin
7 glnu boyunca glinde
iki kez

Calisma 4 doneme ayrildr:

» Tarama Donemi — Calisma baglamadan once, hastalarin galismaya katilip katilamayacagini kontrol
etmek icin Tarama Donemi gergeklestirildi. Hastalar tarandiktan sonra, hastalar veya calisma
doktorlari kime hangi tedavinin verildigini bilmeden tedavi gruplarina (veliparib tedavisi veya plasebo
tedavisi) rastgele (sans eseri) atandi. Hastalar agizdan veliparib veya plasebo kapstlleri aldilar.

e Tedavi Donemi (her Dongl = 21 giin; 6 dongUye kadar) — Tedavi Doneminde, veliparib veya plasebo,
en fazla karboplatin/paklitaksel ile kombinasyon halinde her 3 haftalik tedavi dongisinin 7 glnu
boyunca 6 kurlUk tedaviye kadar hastalara ginde iki kez verilmistir. Hastalara damarlarina enjeksiyon
yoluyla karboplatin ve paklitaksel verildi.

¢ Tedavi Sonrasi Donem - Tedavi Sonrasi Donemde, hastalar genel saglik durumlarini kontrol etmek ve
kanserlerindeki degisiklikleri izlemek icin galisma doktorlari ile ziyaretler yaptilar.

» Sagkalim Takibi — Son bir ziyaretten sonra (genellikle hastanin kanseri kotilestiginde), hastalar
calisma doktorlari tarafindan her 2 ayda bir hayatta kalma takibi igin cagrildi (her hastanin ne kadar
yasadigini dlgmek igin).
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4. Yan etkiler nelerdi?

Yan etkiler, bir galisma sirasinda meydana gelen istenmeyen tibbi olaylardir. Calismadaki tedaviden
kaynaklanabilir veya kaynaklanmayabilir ve hastaliklar ile ilgili olabilir veya olmayabilir.

Bir yan etki 6lume yol agiyorsa, hayati tehlike olusturuyorsa, hastayl hastaneye yatiriyorsa, hastayi uzun
sure hastanede tutuyorsa veya uzun sure sakatliga neden oluyorsa ciddidir.

llgili yan etkiler, calisma doktoru tarafindan en azindan muhtemelen galisma ilaci (veliparib veya plasebo)
ile iliskili oldugu dusunulen yan etkilerdir. Unutmayin, ¢ift kor bir calismada, ne hastalar ne de ¢alisma
doktorlari kime veliparib veya plasebo verildigini bilmiyorlardi.

* Veliparib alan hastalarin yaklasik %32.0'i (155 hasta) ve plasebo alan hastalarin %34.0'l (164 hasta)
galisma sirasinda ciddi yan etkiler yasadi.

* Veliparib alan hastalarin yaklasik %8,0'l (39 hasta) ve plasebo alan hastalarin %8,1'i (39 hasta) calisma
tedavisi ile ilgili olarak degerlendirilen ciddi yan etkiler yasadi.

» Hastalarin yaklasik %20,6'si (100 hasta) calisma sirasindaki yan etkiler nedeniyle veliparib ile tedaviyi
biraktl; Hastalarin %4,7'si (23 hasta) calisma tedavisi ile ilgili oldugu dusuntlen yan etkiler nedeniyle
veliparib ile tedaviyi birakmistir.

» Hastalarin yaklasik %23,4'U (113 hasta) calisma sirasindaki yan etkiler nedeniyle plasebo ile tedaviyi
birakti; Hastalarin %6,0'i (29 hasta), galisma tedavisi ile ilgili oldugu dusUnulen yan etkiler nedeniyle
plasebo ile tedaviyi birakmistir.

Bu galisma sirasinda veliparib alan hastalarin %7,8'i (38 hasta) yan etkiler nedeniyle 6ldi Bu yan
etkilerden dordinin muhtemelen calisma tedavisi ile ilgili oldugu dusunulmustur. Benzer sekilde, plasebo
grubundaki hastalarin (44 hasta) %9.1'i calisma sirasinda yan etkilerin bir sonucu olarak 6ldu bu yan
etkilerin yedisinin ¢alisma tedavisi ile ilgili oldugu dusunulmustur.

Asagidaki tablo, hastalarin galisma sirasinda (4 veya daha fazla hastada) sahip oldugu ilgili ciddi yan
etkilerin yani sira, hastalarin galisma tedavisini durdurmasina yol agan ilgili yan etkiler ve 6lume yol acan
ilgili yan etkiler hakkinda bilgileri gostermektedir.
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Plasebo ve

kemoterapi
(N=482 hasta)

Veliparib ve
kemoterapi
(N=485 hasta)

ilgili ciddi yan etkileri olan hasta sayisi

39 (hastalarin %8,1'i)

39 (hastalarin %8,0')

4 veya Daha Fazla Hastada ilgili
Ciddi Yan Etkiler

* Anemi (diglk kirmizi kan hicresi
sayIsl)

* Febril nétropeni (distk notrofil
[bir tlir beyaz kan hicresi] sayisiyla
birlikte ates)

* Bulanti

« Zatlrre (akcigerler siviyla dolar)

7 (hastalarin %1,5'i)

11 (hastalarin %2.3'0)

4 (hastalarin %0,8')
4 (hastalarin %0,8')

4 (hastalarin %0,8')

10 (hastalarin %2.1')

0 (hastalarin %0,0')
4 (hastalarin %0,8')

ilgili yan etkiler nedeniyle galisma 29 (hastalarin %6,0's1) 23 (hastalarin %4,7'si)
ilacini almayi birakan hasta sayisi
Durma nedenleri (en az 3 veya daha Asteni (zayiflik), nétropeni  Asteni

fazla hastada)

(dUstk beyaz kan hticresi
sayisl), periferik duyusal
ndropati (sinir hasari ve
agn), trombositopeni
(dUsuk kan trombosit
sayisl)

Oliime yol agan ilgili yan etkilerin sayisi

7 (hastalarin %1,5'i)

4 (hastalarin %0,8'i)

ilgili yan etkiler

Kalp durmasi (kalp
durmasi), hemoptizi
(kanin 6kstirmesi), coklu
organ yetmezligi (ikiden
fazla organ yetmezligi),
pnomoni (akciger
enfeksiyonu), akciger
kanamasi (akcigerden
kanama), solunum yolu
enfeksiyonu (bogaz

ve solunum yollari
enfeksiyonu) akcigerlere)
ve septik sok (organ
yetmezligine neden olan
bir enfeksiyon)

Kan kreatinin artigi
(kandaki kaslarin atik
Urlin(), kardiyovaskuler
yetmezlik (kalp yetmezligi),
hastaligin ilerlemesi
(kanserin kotulesmesi)

ve sepsis (ciddi kan
enfeksiyonu)
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Veliparib alan yaklasik 465 hasta (hastalarin %95,9'u) ve plasebo alan 462 hasta (hastalarin %95,9'u)
galisma sirasinda yan etkiler yasadi. Veliparib ile muhtemelen iligkili oldugu dustnulen yan etkilere sahip
toplam hasta sayisi 216 hasta (hastalarin %44,5'i) ve plasebo ile 219 hastaydi (hastalarin %45,4'0).

Asagidaki tablo, bu calismadaki yaygin iliskili yan etkiler (en az %10 veya daha fazla hastada) hakkindaki
bilgileri gostermektedir. En yaygin iligkili yan etki anemiydi (dusuk kirmizi kan hlcresi sayisi).

Plasebo ve Veliparib ve

kemoterapi kemoterapi
(N=482) (N=485)

En az bir ilgili yan etkiye sahip hasta sayisi 219 (hastalarin %45,4'l) 216 (hastalarin %44,5'i)

Anemi (duguk kirmizi kan hucresi sayisi) 62 (hastalarin %12,9'u) 62 (hastalarin %12,8')

Notropeni (dlslik beyaz kan hiicresi sayisi) 61 (hastalarin %12,7'si) 52 (hastalarin %10.7'si)

Bulanti 57 (hastalarin %11,8') 48 (hastalarin %9,9'u)

Yorgunluk (yorgunluk) 61 (hastalarin %12,7'si) 54 (hastalarin %11,1')

Her iki tedavi grubunda da yaklasik ayni sayida yan etki gérulmastur.

5. Calismanin genel sonuclari nelerdi?

Halihazirda sigara igenler, plasebo alan hastalara (calismanin ana hedefi) kiyasla veliparib aldiklarinda
genel sagkalimda anlamli bir iyilesme gdstermedi. Tum hastalarda genel sagkalim, sigara icme durumlari
ne olursa olsun, plasebo alan hastalara kiyasla veliparib alan hastalarda 1 ay daha uzundu. Karboplatin ve
paklitaksel ile kombinasyon halinde alinan veliparib ile tedavide gorulen genel yan etkiler, karboplatin ve
paklitaksel ile kombinasyon halinde plasebo ile tedavide gorulenlere benzerdi. Bu hasta poptlasyonundaki
yan etkiler, onceki calismalarda kullanilan kemoterapi ilaglarinda gorulen yan etkilere benzerdi.

6. Calisma hastalara ve aragtirmacilara nasil yardimci oldu?

Bu galismanin sonuglari, karboplatin/paklitaksel ile kombinasyon halinde plasebo ile karsilastirildiginda
karboplatin/paklitaksel ile kombinasyon halinde veliparib ile tedavinin 6nemli bir yarari olmadigini
bulmustur. Arastirmacilar ayrica veliparibin kemoterapi ile tedaviye eklendiginde iyi tolere edildigini
ogrendi. Bu galismadan elde edilen bulgular, veliparibin hastalara yardim edip etmedigini 6grenmek icin
baska calismalarda da kullanilabilir.

Bu 6zet, yalnizca bu ¢alismanin sonuglarini gosterir ve diger calismalarin sonuclarindan farkli olabilir.
Hastalar, kendi kisisel bakimlariyla ilgili daha fazla soru ile doktorlarina ve/veya caligma doktorlarina
danismali ve tek bir galismanin sonuglarina dayali olarak tedavilerinde degisiklik yapmamalidir.

obbvie



7. Gelecekteki caligsmalar icin herhangi bir plan var mi?

Veliparib iceren gelecekteki galismalar igin bir olasilik vardir. Diger kanser turlerinde veliparib calismalar
hélen devam etmektedir.

8. Bu arastirmaya kim sponsor oldu?

Bu calisma AbbVie tarafindan desteklenmistir. Bu 0zet, bir hasta savunuculuk grubu tarafindan
okunabilirlik agisindan gozden gegirildi.

9. Bu calisma hakkinda daha fazla bilgiyi nerede bulabilirim?

Calisma Adi Daha Once Tedavi Edilmemis ilerlemis veya Metastatik Skuaméz Kiigiik
Hucreli Digi Akciger Kanserinde (KHDAK) Veliparib Plus Karboplatin ve
Paklitaksel ile Plasebo Arti Karboplatin ve Paklitaksel'in Karsilastinldigi
Randomize, Cift Kor, Cok Merkezli Faz 3 Calisma
Randomized, Double-Blind, Multicenter, Phase 3 Study Comparing Veliparib
Plus Carboplatin and Paclitaxel Versus Placebo Plus Carboplatin and
Paclitaxel in Previously Untreated Advanced or Metastatic Squamous
Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)

Protokol Numarasi M11-089

Clinicaltrials.gov NCT02106546
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02106546?term=M11-
089&draw=2&rank=1

EudraCT 2013-005020-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/
search?query=2013-005020-42

AbbVie.com https://www.abbvie.com/our-science/clinical-trials/clinical-trials-data-and-
information-sharing/results-summaries-for-study-participants.html

Yayin Alintisi Mevcut degil

Calisma Sponsoru AbbVie Inc.
Telefon: +1 800-633-9110
Eposta: abbvieclinicaltrials@abbvie.com

Tesekkur Ederiz

AbbVie, bu ¢calismayr mimkiin kilmak i¢in tiim katilimcilara
harcadiklari zaman ve emekten dolayi tesekkiir etmek istemektedir. W e ‘ | S

Klinik calisma katilimcilari bilimin ilerlemesine yardimci olurlar! } L | ’_‘
‘\\ -

30/07/2020. Bu belge, belgenin sonuglandirildigi tarih itibariyla bilinen gergekleri igerir. 8
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