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Klinik Calisma Sonuglarinin Ozeti

Genel Ozet

Kacguk hucreli akciger kanseri (KHAK)
agresif, tedavisi zor bir kanser bicimidir.
Tedavi segenekleri sinirhdir ve yillar iginde
pek degismemistir.

Bu ¢calismada, galisma doktorlari
(arastirmacilar) kemoterapiden sonra
hastalik ilerlemesi olan KHAK hastalarinda
rovalpituzumab tesirin (Rova-T) adi verilen
yeni bir ilaci topotekan ile kargilastirmistir.

Calismanin amaci Rova-T veya topotekan
alan hastalarda genel sagkalimin daha iyi
olup olmadigini gormekti.

Bu calisma, Nisan 2017'den Subat 2020'ye
kadar 33 ulkede gercgeklestirildi.

Bu calismaya, kuguk hucreli akciger kanseri
olan toplam 416 yetigkin katild1.

Hastalar bir bilgisayar programi tarafindan
iki gruba yerlestirilmistir. Gruplardan biri
Rova-T, digeri topotekan aldi.

Bu calismanin sonugclari, Rova-T alan
hastalarin, topotekan alan hastalarin
sagkalimina kiyasla daha kisa sagkalima
sahip oldugunu gostermigtir.

Topotekan ile karsilastirildiginda
Rova-T alan hastalarda sag kalim yarari
gorulmediginden, bu galigma erken
sonlandirimistir.

Bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar,
benzer hasta populasyonlarina sahip diger
calismalarda kullanilabilir.

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

gegin.




1.1. Bu ¢alismanin temel amaci neydi?

Arastirmacilar kiicuk hicreli akciger kanserini tedavi
etmenin daha lyi bir yolunu ariyorlar. Kiguk hucreli akciger
kanseri, tim akciger kanseri tlrlerinin %15 - 20'ine karsilik
gelen en agresif bir akciger kanseri bigimidir.

Pek ¢ok hastanin kanseri ilk tedavi ile iyilesme gosterse
de, kanser genellikle hizli bir sekilde geri gelir. Bu
nedenle, bu ¢alismadaki arastirmacilar, kemoterapi
tedavisi ile birinci tedaviden sonra kotUlesen veya

geri gelen kanseri olan kicuk hucreli akciger kanseri
hastalarina rovalpituzumab tesirin (Rova-T) adi verilen bir
ilacin yardimci olup olamayacagini bilmek istedi.

Rova-T, antikor ilag konjugati (ADC) adi verilen bir ilag
tartduar. ADC'ler kanser hicrelerini hedeflemek igin
calisir ve saglikli hicreleri tek basina birakir.

Bu calismadaki doktorlar ileri evre veya metastatik
(vicudun diger alanlarina yayilimig) kiguk hicreli
akciger kanseri tanisi konmus ve kemoterapi ile tedaviyi
tamamlamis ve hastaliklarinda kotulesme olan yetigkin
hastalari tedavi etmistir.

Arastirmacilar bu galismayi Faz 3, acik etiketli, randomize bir calisma olarak planladilar:

* Faz 3 calismalar bir durumu veya hastaligi olan ¢ok sayida hastada potansiyel yeni tedavileri test
etmektedir. Bu Faz 3 calismasinda ¢alisma doktorlari, hastalarda topotekan denilen kemoterapi ilacinin
bir turdne kiyasla Rova-T'nin faydalarina bakti.

* Bu galisma “acik etiketli” idi, yani hem hastalar hem de ¢alisma doktorlari hastalara hangi ilacin
verildigini biliyordu.
» Hastalari rastgele (tesadlfen) 2 grubun 1'ine yerlestirmek icin bir bilgisayar programi kullanildi.

Bu surece, gruplari esit hale getirmeye yardimci olan ve gruplar arasindaki farkliliklari azaltan
“randomizasyon” denir.

Calismanin ana amaci, Rova-T ile tedavinin hastalarin KHAK ile yasadiklar sUreyi topotekan ile
karsilastirildiginda uzatip uzatmadigini 6grenmekti. Calisma doktorlari ayrica, calisma ilaglari ile tedaviden
sonra hastalarin yasayabilecedi herhangi bir yan etkiyi arastirdi. Bu 6zet, yalnizca bu ¢alismanin
sonuglarintigerir ve diger calismalarin sonuclarindan farkli olabilir,
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1.2. Calisma ne zaman ve nerede yapildi?

Bu calisma, Nisan 2017'den Subat 2020'ye kadar su Ulkelerde gerceklestirildi: Avustralya, Belgika,
Bulgaristan, Brezilya, Beyaz Rusya, Kanada, Cin, Cek Cumhuriyeti, Almanya, Danimarka, ispanya, Fransa,
Birlesik Krallik, Yunanistan, Hirvatistan, Macaristan, Italya, Japonya, Gliney Kore, Letonya, Meksika,
Hollanda, Polonya, Portekiz, Romanya, Sirbistan, Rusya Federasyonu, Isveg, Singapur, Turkiye, Tayvan,
Ukrayna ve ABD.

2. Bu calismaya hangi hastalar dahil edildi?

Calismaya toplam 444 yetiskin hasta katiimistir. Bu hastalardan
416'sI en az bir doz Rova-T veya topotekan almistir. Hastanin timda
cogunlukla 6ltm (%83,6) veya calisma sponsorunun galismayi erken
sonlandirmasi (%8,8) nedeniyle galismadan ayrilmistir.

Calismada kadinlardan (%38) daha fazla erkek (%62) vardi ve hasta
yasl 32 ila 85 arasinda degismekteydi.

Hastalarin cogunlugu bu tur akciger kanseriicin tipik durum
olan mevcut sigara icicileri (%66,0) veya gecmis sigara igicileriydi
(%27,5).

Hastalarin ileri evre veya metastatik (vicudun diger alanlarina
yayllmis) kiigUk hucreli akciger kanseri olmasi ve kemoterapi
sirasinda veya sonrasinda hastaliklarinda kotulesme olmasi
gerekmektedir.
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3. Hangi ilaclar tizerinde calisildi?

Bu calismadaki ilagc Rova-T veya topotekan idi. Asagidaki diyagram, calismanin nasil organize edildigini
gostermektedir.

Tarama Donemi Tedavi Donemi Tedavi Sonu
o
Ao P ] ’
(o) Hastalik Tedavi Sonrasi
ﬂ I[_'\\ 46 1guniin JE.’ kotilesmedi  takip
1. Glind
(o] Randomizasyon
I_\ (®) o O O O Topotecano
4} I_\ I_\ Hastaligin Sagkalim
['\ > - E il kotilesti takibi
[-\ dongiiniin 1

1-5. Glnu

Calisma ayri bolumlere ayriimigtir:

» Tarama Donemi — Calisma baslamadan dnce, hastalarin caligsmaya katilmak igin giris kriterlerini
karsilayip karsilamadigini kontrol etmek igin Tarama Donemi gergeklestirildi. Hastalar tarandiktan
sonra, tedavi gruplarina rastgele (sans eseri) atanmislardir (Rova-T veya topotekan).

* Tedavi D6nemi - Tedavi Doneminde, Rova-T veya topotekan hastalara zaman iginde ven igine
enjeksiyon (inflizyon) olarak verildi. Rova-T dongU uzunlugu 42 glnken topotekan dongl uzunlugu 21
glndu. Hastalar, her tedavi dongusu boyunca calisma doktorlarini ziyaret etmis
ve genel sagliklari ile ilgili dUzenli telefon kontrolleri yapiimis ve kanserlerindeki degdisiklikler izlenmigtir.

» Tedavi Sonu - Hastalar, kanserleri kotllesene veya tedaviyi durdurmayi secene kadar tedavi almaya
devam etti. Kanserlerinin kdtulesmesi olmadan tedaviyi birakan hastalar,
calisma sona erene, hasta calismadan geri gekilene veya hasta 6lene kadar (tedavi sonrasi takip) her
6 haftada bir galisma doktorlari tarafindan takip edilmistir. Kanseri kotUlestigi icin tedaviyi birakan
hastalar, 6limlerine kadar (sagkalim takibi) her 6 haftada bir (her hastanin ne kadar yasadigini 6lgmek
icin) galisma doktorlari tarafindan cagrildi.
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4. Yan etkiler nelerdi?

Yan etkiler, bir galisma sirasinda meydana gelen istenmeyen tibbi olaylardir. Calismadaki tedaviden
kaynaklanabilir veya kaynaklanmayabilir.

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 tedavisi (Rova-T veya
topotekan) ile iliskili oldugu dusunulen yan etkilerdir.

» Rova-T ile tedavi edilen hastalarin %55,7'sinde (160 hasta) calisma sirasinda ciddi yan etkiler
gorulurken, topotekan ile tedavi edilen hastalarin %57,4'tinde (74 hasta) gorulmustar.

* Calisma ilacr ile muhtemelen iligkili oldugu dusutnulen ciddi yan etkilere sahip toplam hasta sayisi
Rova-T ile hastalarin %17,4'U (50 hasta) ve topotekan ile hastalarin %30,2'si (39 hasta) idi.

¢ Rova-T ile tedavi edilen hastalarin %18,8'i (54 hasta) ve topotekan ile tedavi edilen hastalarin %20,9'u
(27 hasta) calisma sirasindaki yan etkiler nedeniyle galisma ilacini almayi birakti.

* Calisma ilaci ile muhtemelen iligkili oldugu dustnulen ciddi yan etkiler nedeniyle galisma ilacini
birakan hastalarin toplam sayisi Rova-T ile tedavide edilen hastalarin %7,7'si (22 hasta) ve topotekan ile
tedavi edilen hastalarin %14,7'si (19 hasta) idi.

Rova-T ile tedavi edilen 64 hasta (hastalarin %22,3'0), calisma sirasinda bir yan etkinin sonucu olarak
olmustur. Calisma doktorlari tarafindan Rova-T ile iliskili oldugu disUunulen bir yan etki nedeniyle 5 hasta
(hastalarin %1,7'si) 6lmustur. 1 hasta interstisyel akciger hastaligindan olmustur (akcigerlerde yara), 1
hasta atipik pnomoniden 6lmustur (alt solunum yolunda enfeksiyon). 2 hasta pnémoniden dlmustur ve 1
hasta pankreatitten (pankreasin iltihaplanmasi) Olmustur.

Topotekan ile tedavi edilen 28 hasta (hastalarin %21,7'si) calisma sirasinda bir yan etki nedeniyle dimustar.
Oltimlerin hicbiri calisma doktoru tarafindan topotekan ile iliskili olarak degerlendiriimemistir.

Asagidaki tablo, hastalarin calismada yasadiklari ilgili ciddi yan etkilerin yani sira, hastalarin galisma
ilacini durdurmalarina yol acan ilgili yan etkiler ve dlime yol acan ilgili yan etkiler hakkinda bilgileri
gostermektedir.
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Topotekan Rova-T
(129 Hasta) (287 Hasta)

ilgili ciddi yan etkileri olan
hasta sayisi

4 veya daha fazla hastada ilgili ciddi yan etkiler
* Plevral eflizyon (akcigerlerde sivi birikmesi)

» Trombositopeni (kanda diisiik trombosit
dizeyi)

+ Febril nétropeni (nétropenili hastalarda ates)

* Dispne (nefes almada zorluk)
» Anemi (diisik kirmizi kan hlcresi sayisi)

* Notropeni (duslk nétrofil sayisi - bir tlir beyaz
kan hicresi)

* Aritmi (dizensiz kalp atisi)

« Bitkinlik (yorgunluk)

39 (hastalarin %30,2'si)

0 (hastalarin %0,0')

10 (hastalarin %7,8'i)

10 (hastalarin %7,8'i)

0 (hastalarin %0,0')
4 (hastalarin %3,1'i)

6 (hastalarin %4,7'si)

0 (hastalarin %0,0')
0 (hastalarin %0,0')

50 (hastalarin %17,4'l)

13 (hastalarin %4,5'i)

4 (hastalarin %1,4'0)

0 (hastalarin %0,0")

5 (hastalarin %1,7'si)
1 (hastalarin %0,3'l)

0 (hastalarin %0,0")

1 (hastalarin %0,3'0)

4 (hastalarin %1,4'0)

ilgili yan etkiler nedeniyle calisma ilacini almay:
birakan hasta sayisi

19 (hastalarin %14,7'si)

Anemi (duslk kirmizi kan
hiicreleri), istah azalmasi,
ejeksiyon fraksiyonu

azaldi (kalp kant iyi
pompalamiyor), yorgunluk
(yorgunluk), febril nétropeni
(notropenili hastalarda ates),
gastrointestinal kanama,
hematotoksisite (kirmizi

kan hicrelerinin yikimi),

asiri duyarlilik (alerjik yanit),
hipotansiyon (dustk tansiyon),
bobrek yetmezligi, ruhsal
durum degisiklikleri, bulanti,
sinir sistemi bozuklugu,
notropeni (dislk sayida notrofil
- bir tlir beyaz kan hicresi),
notropenik sepsis (notropenili
hastanin kaninda enfeksiyon),
trombosit sayisinda azalma,
trombositopeni (kanda disiik
trombosit diizeyi), kusma

22 (hastalarin %7,7'si)

Anormal karaciger fonksiyonu,
alkali fosfat artigi (karaciger
hastahdi belirtisi gosterebilir),
anemi (dusuk kirmizi kan
hicreleri), assit (karin
kaplamasinda sivi), atipik
pnomoni (alt solunum yolunda
enfeksiyon), kardiyak tamponad
(kalp etrafinda ventrikillerin
genislemesini 6nleyen kan
veya sivi), nefes almada zorluk,
yorgunluk (yorgunluk), dudak
kabarmasi, halsizlik (genel
rahatsizlik hissi), perikardiyal
eflizyon (kalbin etrafinda sivi
birikmesi), plevral eflizyon
(akcigerlerde sivi birikmesi),
zatlirre, poliserosit (viicuttaki
membranlarin iltihaplanmasi),
akcigerlerde skarlanma, cilt
eksfoliasyonu, cilt koyulasmasi,
cilt toksisitesi (dokiintd,
kasinti, veya kizariklik, sisme,
ellerde ve bacaklarda sisme,
trombositopeni (kanda digtik
trombosit dlizeyi), hastaligin
koétulesmesi

Oliime yol acgan ilgili yan etkilerin sayisi

0 (hastalarin %0,0')

5 (hastalarin %1,7'si)

obbvie



Rova-T ile tedavi edilen hastalarin %95,1'i (273 hasta) ve topotekan ile tedavi edilen hastalarin %96,9'u (125

hasta) galisma sirasinda yan etkiler yasadi.

Calisma ilacr ile muhtemelen iligkili oldugu dustnulen ciddi yan etkileri yasayan toplam hasta sayisi Rova-T

ile hastalarin %75,6'si (217 hasta) ve topotekan ile hastalarin %86,8'i (112 hasta) idi.

Asagdidaki tablo, bu ¢calismadaki yaygin iligkili yan etkiler hakkindaki bilgileri gdstermektedir. En yaygin
iliskili yan etkiler anemi (dUsUk kirmizi kan hicresi sayisi), trombositopeni (dlstk trombosit sayisi) ve

yorgunluktur (yorgunluk).

Topotekan Rova-T
(129 Hasta) (287 Hasta)

En az bir ilgili yan etkiye sahip hasta sayisi 112 (hastalarin %86,8'i)

Yaygin iligkili Yan Etkiler
Her bir grupta en az 20 hastada meydana gelen yan etkiler

» Anemi (dislk kirmizi kan hiicresi sayisi) 73 (hastalarin %56,6's1)
» Trombositopeni (dlglik trombosit sayisi) 51 (hastalarin %39,5'i)
« Bitkinlik (yorgunluk) 34 (hastalarin %26,4'()
* Plevral eflizyon (akcigerlerde sivi birikmesi) 1 (hastalarin %0,8'i)
* Nétropeni (disuk sayida nétrofil - bir tir 52 (hastalarin %40,3')
beyaz kan hiicresi — kanda)
* Bulanti 32 (hastalarin %24,8')
« istah azalmasi 23 (hastalarin %17,8')
* Perikardiyal eflizyon (kalbin etrafinda sivi 0 (hastalarin %0,0")
birikmesi)
+ Fotosensitivite reaksiyonu (glines 1sigina 0 (hastalarin %0,0")
maruz kaldiginda ciltte kizariklik veya
iltihaplanma)
* Alt bacaklarda veya ellerde sisme 1 (hastalarin %0,8'i)
+ Asteni (anormal gligsiizliik veya enerji kaybi) 15 (hastalarin %11,6's1)
+ Lokopeni (disuk akyuvar sayisi) 26 (hastalarin %20,2'si)
* DOkUntlu 1 (hastalarin %0,8')

217 (hastalarin %75,6's1)

18 (hastalarin %6,3'l)
35 (hastalarin %12,2'si)
49 (hastalarin %17,1'i)
68 (hastalarin %23,7'si)
10 (hastalarin %3,5'i)

28 (hastalarin %9,8')
34 (hastalarin %11,8')
48 (hastalarin %16,7'si)

45 (hastalarin %15,7'si)

37 (hastalarin %12,9'u)
20 (hastalarin %7,0")

1 (hastalarin %0,3'l)
22 (hastalarin %7,7'si)

TUum calisma boyunca Rova-T alan hastalar topotekan alan hastalara gére daha fazla yan etki gostermemistir.
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5. Calismanin genel sonuclari nelerdi?

Rova-T ile tedavi edilen hastalarin genel sagkalimi topotekan ile tedavi edilen hastalara gore daha kisa
oldugu icin calisma kaydi erken sonlandirildi.

Galisma kaydi erken durduruldugundan, galisma doktorlari Uzerinde galigilan sorularin gogunun yanitlarini
bilmeyebilir. Calisma devam ederken, calisma doktorlari yan etkilerin sayisinin ve sikliginin beklendigi gibi
oldugunu 6grendi ancak Rova-T ile tedavi topotekan ile mevcut onaylanmis tedaviden daha etkili degildi.

6. Calisma hastalara ve arastirmacilara nasil yardimci oldu?

Bu calisma Rova-T ile tedavi edilen hastalar icin sagkalim agisindan higbir fayda gérmemistir. Bu
galismanin sonuglari, Rova-T ile tedavi edilen hastalarin genel sagkaliminin topotekan ile tedavi
edilen hastalara gore daha kisa oldugunu gostermistir. Bu ¢calismadan elde edilen bulgular, bu hasta
populasyonlarindaki diger calismalarda kullanilabilir.

Bu 6zet, yalnizca bu ¢alismadan elde edilen sonuglari gésterir ve diger galismalarin sonuclarindan farkli
olabilir.

7. Gelecekteki calismalar icin herhangi bir plan var mi?

AbbVie'de Rova-T ile gelecekteki calismalar icin herhangi bir plan bulunmamaktadir.

8. Bu arastirmaya kim sponsor oldu?

Bu calisma AbbVie tarafindan desteklenmistir. Bu 6zet, bir hasta savunuculuk grubu tarafindan
anlasilabilirlik agisindan gozden gegirildi.
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9. Bu caligma hakkinda daha fazla bilgiyi nerede bulabilirim?

Calisma Adi Platin Bazli On Sira Kemoterapiyi (TAHOE) Takip Eden ilk Niiks/Yineleyen ilk
Hastalarda Yiksek DLL3 Eksprese Edici Kliglik Hicreli Akciger Kanseri (KHAK)
igin Rovalpituzumab Tesirin ile Topotekan'in Karsilastirildigi Randomize, Agik
Etiketli, Cok Merkezli, Faz 3 Calisma (A Randomized, Open-label, Multicenter,
Phase 3 Study of Rovalpituzumab Tesirine Compared With Topotecan for High
DLL3 Expressing Small Cell Lung Cancer (SCLC) Subjects With First Relapse/
Recurrence Following Front-Line Platinum-Based Chemotherapy (TAHOE))

Protokol Numarasi M16-289

Clinicaltrials.gov NCT03061812
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03061812?term=NCT03061812&draw=
2&rank=1

EudraCT 2016-003726-17

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2016-003726-17

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

Tesekkur Ederiz

AbbVie, bu calismayi1 miimkiin kilmak i¢in tiim katilimcilara
harcadiklari zaman ve emekten dolayi tesekkiir etmek istemektedir.

Klinik galisma katilimcilan bilimin ilerlemesine yardimci olurlar!

156-12-2020. Bu belge, belgenin sonuglandirildigi tarih itibariyla bilinen gergekleri igerir. 9
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