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Klinik Calisma Sonuglarinin Ozeti

Genel Ozet

* Arastirmacilar, viicuda yayilmis (ilerlemis)
ileri evre kuguk hucreli akciger kanserini
tedavi etmenin daha iyi bir yolunu
aramaktadirlar.

Bu calismadaki arastirmacilar, standart
tedavi kemoterapisine ilaveten
kemoterapinin tamamlanmasindan sonra
verilen rovalpituzumab tesirine (Rova-T)
adli yeni bir ilacin bu tur akciger kanserinin
tedavisine yardimci olup olamayacagini
bilmek istediler.

Bu galisma, Subat 2017'den Kasim 2019'a
kadar 41 uUlkede gerceklestirildi.

Bu calismaya, kuguk hucreli akciger kanseri
olan toplam 748 yetigkin katild1.

Hastalar kemoterapinin tamamlanmasindan
sonra iki gruba ayrildi. Bir grup Rova-T, diger
grup plasebo (gercek ilag madde) aldi.

Bu ¢alismanin sonuglari, rovalpituzumab
tesirine (Rova-T) alan hastalarda plaseboya
kiyasla genel sag kalimda bir iyilesme
olmadidini gostermistir. Ancak, hastalik
ilerlemesinden 6nceki ortalama stire, Rova-T
alan hastalar icin plasebo alan hastalara
kiyasla daha uzun olmustur.

Genel olarak, Rova-T alan hastalarda plasebo
alan hastalara kiyasla daha ylksek sayida yan
etki gorulmustur.

Plasebo ile karsilagtinldiginda Rova-T alan
hastalarda sag kalim yarari gorulmediginden,
bu calisma erken sonlandiriimigtir.

Bu calismadan elde edilen bulgular,

benzer hasta popilasyonlarina sahip diger
caligmalarda kullanilabilir. Bu aragtirmaya
katildiysaniz ve kigisel bakiminizla ilgili
sorulariniz varsa, galisma yerinizdeki doktor
veya personel ile iletigsime gecin.




1. Calisma hakkinda genel bilgiler
1.1 Bu g¢alismanin temel amaci neydi?

Arastirmacilar kicuk hucreli akciger kanserini tedavi
etmenin daha iyi bir yolunu ariyorlar.

» Kuguk htcreli akciger kanseri, tum akciger kanseri
tUrlerinin %15 - 20'ine tekabUl eden agresif bir
akciger kanseri bigimidir.

* ileri evre akciger kanseri, kanserin basladigi yerden
(bu durumda akcigerlerden) vicudun farkli bir
bolumune yayildigi anlamina gelir.

Pek ¢ok hastanin kanseri ilk tedavi ile iyilesme gosterse
de, kanser genellikle hizli bir sekilde geri gelir veya
yayilir. Bu nedenle, bu ¢alismadaki arastirmacilar,
kemoterapi tedavisi tamamlandiktan sonra verilen
rovalpituzumab tesirine (Rova-T) adli yeni bir ilacin
kdgUk hucreli akciger kanseri hastalarina yardimci olup
olamayacagini bilmek istediler.

Rova-T, antikor ilag konjugati (ADC) adi verilen bir ilag turudur. ADC'ler genellikle 2 bolimden olusur: timaor
hicrelerini (antikor) hedefleyen kisim ve hicre dlduren kisim (toksin). Antikorlar, bagisiklik sistemimizin bir
parcasi olan proteinlerdir. Hicreler, belirli hedeflere yapisabilir ve saldirabilirler.

Bu calismadaki doktorlar, daha dnce kemoterapi ile tedavi edilmis ileri evre klicuk hdcreli akciger kanseri
teshisi konmus yetiskin hastalari tedavi ettiler. Arastirmacilar bu calismayi Faz 3, ¢ift kor, randomize bir
calisma olarak planladilar.

* Faz 3 calismalar bir rahatsizligi veya hastaligi olan ¢ok sayida hastada potansiyel yeni tedavileri
test etmektedir. Bu Faz 3 calismasinda calisma doktorlari, hastalarda plaseboya kiyasla Rova-T'nin
faydalarina baktilar.

* Plasebo test edilen tedaviye benzeyen (bu durumda Rova-T gibi goriinen bir injeksiyon) ancak gergek
ilag icermeyen bir maddedir. Arastirmacilar, plasebo alan hastalarin sonuclarini Rova-T alan hastalarin
sonuglariyla karsilastirmak i¢in bir plasebo kullandilar.

* Bu galisma ayni zamanda randomize ve “cift kor” idi, yani hastalar rastgele (sans eseri) tedavi gruplarina
atandilar ve ne hastalar ne de ¢alisma doktorlari kime Rova-T veya kime plasebo verildigini biliyordu.

Galismanin temel amaci, kemoterapiden sonra alinan Rova-T'nin, bir hastanin kottlesme olmaksizin
kanserle birlikte yasadigi strenin (tedavi sirasinda ve sonrasinda) uzatip uzatmadi§ini bulmakti. Calisma
ayrica, kemoterapinin tamamlanmasinin ardindan plaseboya kiyasla Rova-T alan hastalarin ne kadar uzun
yasadigini (genel sagd kalim) karsilastirmistir. Calisma doktorlari ayrica, ¢calisma ilaglari ile tedaviden sonra
hastalarin yasayabilecedi herhangi bir yan etkiyi arastirdi. Bu 6zet, yalnizca bu ¢alismanin sonuglarini icerir
ve diger calismalarin sonuclarindan farkli olabilir.
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1.2. Calisma ne zaman ve nerede yapildi?

Bu calisma, Subat 2017'den Kasim 2019'a kadar su Ulkelerde gerceklestirildi: Avustralya, Avusturya, Beyaz
Rusya, Belgika, Brezilya, Bulgaristan, Kanada, Cin, Hirvatistan, Cekya, Danimarka, Estonya, Finlandiya,
Fransa, Almanya, Yunanistan, Hong Kong, Macaristan, irlanda, israil, italya, Japonya, Letonya, Litvanya,
Meksika, Hollanda, Norveg, Polonya, Portekiz, Rusya, Sirbistan, Giiney Afrika, Gliney Kore, ispanya, isveg,
isvigre, Tayvan, Turkiye, Ukrayna, Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri.

2. Bu calismaya hangi hastalar dahil edildi?

Toplam 748 yetigkin hasta ¢alismaya katilmistir ve bunlarin
741'i calisma ilaci veya plasebo almistir. Hastanin tumu
¢cogunlukla 6lum (%57) veya galigma sponsorunun galigmayi
erken sonlandirmasi (%40) nedeniyle galismadan ayriimistir.
Arastirmaya kadinlardan (%34) daha fazla erkek (%66) katild.
Galisma doktorlari bu arastirmaya katilmalari igin sadece
yetiskinleri secti. Hastalar 33 ila 84 yas arasinda degismekte
olup, ortalama yas 64'tur. Hastalarin gogunlugu bu tur akciger
kanseriicin tipik durum olan mevcut sigara icicileri (%64)
veya gecmis sigara icicileriydi (%32). Hastalarin ileri evre
kicUk hucreli akciger kanseri olmasi ve kemoterapi tedavisini
tamamlamis olmasi ve bu galismaya katilmadan once tedaviye
faydali bir yanit vermis olmasi gerekmekteydi.
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3. Hangi ilaclar tizerinde calisildi?

Bu galismadaki ilag rovalpituzumab tesirine (Rova-T) veya plaseboydu. Asagidaki diyagram, galismanin
nasil organize edildigini gostermektedir.

Tarama Donemi Tedavi Donemi Tedavi Sonu
(o)
Hastalik .
o . Tedavi Sonrasi
@fq kotllesmedi takip

=>]o0 —5)o

An
il

Randomizasyon
O O O Plasebo .
I_\ Hastalik Sagkalim
[-\ —> ‘ﬁ kétilesti takibi
1

Calisma su donemlere ayrildr:

* Tarama Donemi — Calisma baglamadan once, hastalarin galismaya katilmak icin giris kriterlerini
karsilayip karsilamadigini kontrol etmek icin Tarama Donemi gerceklestirildi. Hastalar tarandiktan
sonra hastalar veya calisma doktorlari kime hangi tedavinin verildigini bilmeden tedavi gruplarina
(Rova-T veya plasebo tedavisi) rastgele (sans eseri) atandi.

e Tedavi Donemi (her dongu = 6 hafta) - Tedavi Doneminde, Rova-T veya plasebo hastalara her
dongunun 1. Gununde zaman icinde ven igine enjeksiyon (IV infizyon) olarak verildi. Hastalara her
u¢ dongude bir higbir tedavi verilmemistir. Hastalar, her tedavi dongusunun 1. ve 22. Gunlerinde
caligsma doktorlarini ziyaret etmis ve genel sagliklari ile ilgili duzenli telefon kontrolleri yapiimis ve
kanserlerindeki degisiklikler izlenmistir.

* Tedavi Sonrasi Takip — Hastalar kanserleri kotllesene veya ¢alisma tedavisini birakana kadar tedavi
almaya devam ettiler. Kanserlerinde kotUlesme olmadan ¢alismayi birakan hastalar, galisma sona
erene, hasta galismadan cekilene veya hastanin 6lumune kadar 6 haftada bir galisma doktorlari
tarafindan kanser durumlarini kontrol etmek tGzere arandilar.

» Sagkalim Takibi — Son bir ziyaretten sonra (genellikle hastanin kanseri kotulestiginde veya hasta
tedaviyi kestiginde) hastalar, calisma doktorlari tarafindan her 6 haftada bir bir sag kalim takibi i¢in
arandilar (her hastanin ne kadar yasadigini 6lgmek 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 olmayabilirler.

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 calisma ilaci (Rova-T veya plasebo) ile
iliskili oldugu dusunulen yan etkilerdir.

* Rova-T alan hastalarin yaklasik %42,7'si (157 hasta) ve plasebo alan hastalarin %23,3'U (87 hasta)
calisma sirasinda ciddi yan etkiler yasadi.

* Rova-T alan hastalarin yaklasik %19,3'l (71 hasta) ve plasebo alan hastalarin %3,2'si (12 hasta) calisma
tedavisi ile ilgili olarak degerlendirilen ciddi yan etkiler yasadi.

* Rova-T alan hastalarin yaklasik %20,1'i (74 hasta) calisma sirasindaki yan etkiler nedeniyle tedaviyi
birakt; Hastalarin %16,8'i (61 hasta), muhtemel olarak calisma tedavisi ile ilgili oldugu dusundlen yan
etkiler nedeniyle Rova-T ile tedaviyi birakmistir.

» Hastalarin yaklasik %7,0'1 (26 hasta) calisma sirasindaki yan etkiler nedeniyle plasebo ile tedaviyi
birakt; Hastalarin %1,1'i (4 hasta), muhtemel olarak calisma tedavisi ile ilgili oldugu dtsUtnulen yan
etkiler nedeniyle plasebo ile tedaviyi birakmistir.

* Bu calisma sirasinda Rova-T alan hastalarin %9,5'i (35 hasta) yan etkiler nedeniyle hayatini kaybetti;
bu yan etkilerden altisinin muhtemelen calisma tedavisi ile ilgili oldugu dustnulmustur. Plasebo
grubundaki hastalarin %9,9'u (37 hasta) ¢alisma sirasinda yan etkilerin bir sonucu olarak hayatini
keybetti; bu yan etkilerin higbirinin muhtemel olarak galisma tedavisi ile ilgili oldugu dusunudlmemistir.

Asagidaki tablo, hastalarin galisma sirasinda (genel olarak 4 veya daha fazla hastada) yasadigi ilgili
ciddi yan etkilerin yani sira, hastalarin ¢calisma tedavisini durdurmalarina yol acan ilgili yan etkiler ve 6lume
yol acan ilgili yan etkiler hakkinda bilgileri géstermektedir.

Plasebo Rova-T
(S=373 hasta) (S=368 hasta)

ilgili ciddi yan etkileri olan hasta sayisi 12 (hastalarin %3,2'si) 71 (hastalarin %19,3'0)

Genel olarak 4 veya daha fazla hastada ilgili ciddi yan etkiler

» Trombositopeni (kanda trombosit 0 (hastalarin %0,0') 8 (hastalarin %2,2'si)
eksikligi)

* Perikardiyal eflizyon (kalbin etrafindaki 2 (hastalarin %0,5'i) 3 (hastalarin %0,8'i)
alanda ekstra sivi)

* Pnomoni (enflamasyona neden olan alt 0 (hastalarin %0,0') 4 (hastalarin %1,1')
solunum akciger enfeksiyonu)

« Dispne (nefes darlig) 0 (hastalarin %0,0') 4 (hastalarin %1,1')

* Plevral Eflizyon (akcigerler ile gogus 0 (hastalarin %0,0') 18 (hastalarin %4,9'u)
duvari arasindaki boslukta ekstra sivi)

* Pnémoni 0 (hastalarin %0,0") 6 (hastalarin %1,6's1)
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Plasebo
(S=373 hasta)

Rova-T
(S=368 hasta)

ilgili yan etkiler nedeniyle calisma
ilacini almayi birakan hasta sayisi

4 (hastalarin %1,1')

61 (hastalarin %16,8')

* Yan etki(ler)

Trombosit sayisinda azalma,
hiperbilirubinemi (kanda gok
fazla bilirubin), intrakraniyal
hemoraji (beyinde kopmus
kan damari), nébet

Plevral eflizyon (akcigerler ile gogus
duvari arasindaki boglukta ekstra

sivi), pnémonit (akciger iltihabi),
trombositopeni (kanda trombosit
eksikligi), perikardiyal eflizyon

(kalbin etrafindaki alanda ekstra sivi),
fotosensitivite reaksiyonu (glinese
karsi alerjik reaksiyon), yiiz 6demi
(yUzde sislik), pndmoni (enflamasyona
neden olan alt solunum akciger
enfeksiyonu), alanin aminotransferaz
artigl, aspartat aminotransferaz

artigl, gama-glutamiltransferaz artigi,
hepatik enzim artigi, kan alkalin
fosfataz artisi (karaciger enziminde her
anormal artig), eritem (ciltte kizariklik),
pruritus (ates), pansitopeni (distk

kan hicresi sayisi), goz yasi artisi

(asin g6z yasarmasi), fotofobi (1sik
duyarlilig), disfaji (yutma guclugu),
bitkinlik (yorgunluk), genel fiziksel
saglik bozulmasi, lokalize 6dem (belirli
bir noktada sislik), 6dem periferal (alt
bacaklarda veya ellerde sisme), hepatit,
hepatotoksisite (kimyasal kaynakl
karaciger hasari), karaciger bozuklugu,
seldlit (cilt enfeksiyonu), kemik agrisi,
fasilit (bag doku iltihabi), kas zayiflidi,
polindropati (goklu sinir hasari), dispne
(nefes darh@), cilt nekrozu (cilt hiicresi
olimu), Stevens-Johnson sendromu,
kapiler sizinti sendromu

Oliime yol agan ilgili yan
etkilerin sayisi

0 (hastalarin %0,0')

6 (hastalarin %1,6's1)

* Yan etki(ler)

Genel fiziksel saglik bozulmasi,
pnomoni, pnomonit (akciger iltihabi;
3 hasta), solunum yetmezligi

obbvie



Rova-T alan yaklasik 343 hasta (%93,2) ve plasebo alan 304 hasta (%81,5) calisma sirasinda yan etkiler
yasadl. Rova-T ile muhtemelen iligkili oldugu dlsunulen yan etkilere sahip toplam hasta sayisi 290 hasta
(hastalarin %78,8') ve plasebo ile ilgili oldugu dusulen 145 hasta (hastalarin %38,9'u) olmustur.

Asagidaki tablo, bu calismadaki yaygin iliskili yan etkiler (en az genel olarak %5 veya daha fazla hastada)
hakkindaki bilgileri gostermektedir. En yaygin iligkili yan etki bitkinlik (yorgunluk) ve periferal 6dem (alt
bacaklarda veya ellerde sisme) olmustur.

Plasebo Rova-T
(S=373 hasta) (S=368 hasta)
En az bir ilgili yan etkiye sahip 145 (hastalarin %38,9'u) 290 (hastalarin %78,8'i)
hasta sayisi

Genel olarak %5 veya daha fazla hastada ilgili yan etkiler

* Bitkinlik (yorgunluk) 32 (hastalarin %8,6'sI) 67 (hastalarin %18,2'si)

* Periferal 6dem (alt bacaklarda veya 17 (hastalarin %4,6's1) 82 (hastalarin %22,3'l)
ellerde sisme)

+ Fotosensitivite reaksiyonu (glinese 5 (hastalarin %1,3'l) 90 (hastalarin %24,5'i)
karsi alerjik reaksiyon)

* Plevral eflizyon (akcigerler ile gogus 5 (hastalarin %1,3'0) 74 (hastalarin %20,1')
duvari arasindaki boslukta ekstra
SIvI)
- istah azalmasi 20 (hastalarin %5,4'0) 58 (hastalarin %15,8'i)
* Bulanti 22 (hastalarin %5,9'u) 49 (hastalarin %13,3'l)
» Trombositopeni (kanda trombosit 1 (hastalarin %0,3'l) 62 (hastalarin %16,8'i)
eksikligi)
* Perikardiyal eflizyon (kalbin 4 (hastalarin %1,1') 52 (hastalarin %14,1')

etrafindaki alanda ekstra sivi)

 Aspartat aminotransferaz artigi 5 (hastalarin %1,3'l) 37 (hastalarin %10,1')
(karaciger enzimide anormal artis)

* YUz 6demi (ylizde sislik) 2 (hastalarin %0,5') 35 (hastalarin %9,5')

* Dispne (nefes darligi) 4 (hastalarin %1,1') 35 (hastalarin %9,5')
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5. Calismanin genel sonuclari nelerdi?

Bu galismanin sonuglari, rovalpituzumab tesirine (Rova-T) alan hastalarda plaseboya kiyasla genel sag
kalimda bir iyilesme olmadigini gostermistir. Ancak, hastalik ilerlemesinden onceki ortalama sure, Rova-T
alan hastalar igin plasebo alan hastalara kiyasla daha uzun olmustur. Genel olarak, Rova-T alan hastalarda
plasebo alan hastalara kiyasla daha yuksek sayida yan etki goralmustur. Plasebo ile karsilastirildiginda
Rova-T alan hastalarda sag kalim yarari gorulmediginden, bu galisma erken sonlandiriimistir.

6. Calisma hastalara ve aragtirmacilara nasil yardimci oldu?

Bu calismanin sonuglari, plaseboya kiyasla Rova-T ile tedavinin dnemli bir faydasi olmadigini géstermistir.
Bu calismadan elde edilen bulgular, benzer hasta populasyonlarina sahip diger calismalarda kullanilabilir.

Bu 6zet, yalnizca bu galismanin sonugclarini gosterir ve diger calismalarin sonuglarindan farkh olabilir.
Hastalar, kendi kisisel bakimlariyla ilgili daha fazla soru igin doktorlarina ve/veya caligma doktorlarina
danismali ve tek bir galismanin sonuclarina dayali olarak tedavilerinde degisiklik yapmamalidir.

7. Gelecekteki caligsmalar icin herhangi bir plan var mi?
AbbVie, Rova-T ile gelecekte herhangi bir calisma yapmayacaktir.
8. Bu arastirmaya kim sponsor oldu?

Bu galisma AbbVie tarafindan desteklenmistir. Bu 6zet, bir hasta savunuculuk grubu tarafindan
anlasilabilirlik agisindan gozden gegirildi.

9. Bu caligma hakkinda daha fazla bilgiyi nerede bulabilirim?

* Calisma Adi Yaygin Evre Kuguk Hicreli Akciger Kanseri (MERU) Hastalarinda Birinci Basamak
Platin Bazli Kemoterapi Sonrasi idame Tedavisi olarak Rovalpituzumab Tesirine’nin
Randomize, Cift Kor, Plasebo Kontrollii Faz 3 Calismasi
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 3 Study of Rovalpituzumab
Tesirine as Maintenance Therapy Following First-Line Platinum-Based Chemotherapy
in Subjects With Extensive Stage Small Cell Lung Cancer (MERU)

* Protokol Numarasi M16-298

* Clinicaltrials.gov NCT03033511
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03033511?term=M16-298&draw=2&rank=1

* EudraCT 2016-003503-64

+ Galisma Sponsoru AbbVie Inc.
Telefon: (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. W ER G

Klinik calisma katilimcilari bilimin ilerlemesine yardimci olurlar! } L !_‘
>\\ -.-

09-11-2020. Bu belge, belgenin sonuglandirldidi tarih itibariyla bilinen gergekleri igerir. 8
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