Trumpa informacija apie klinikinj tyrima “ ACE-536-MDS ”

3 fazés, atviras, atsitiktiniy im¢iy tyrimas luspatercepto (ACE-536) ir epoetino
alfa veiksmingumui ir saugumui palyginti, skiriant juos dél labai mazos, mazos

Tyrimo arba vidutinés rizikos mielodisplaziniy sindromy (pagal perziiiréta tarptauting

pavadinimas: prognosting baly sistemg) pasireiSkusiai anemijai gydyti eritropoeze
stimuliuojanéiais preparatais (ESP) negydytiems tiriamiesiems asmenims,
kuriems reikalingos raudonyjy kraujo kiineliy transfuzijos

Tyrime gali Pacientai, kuriems dél diagnozuoto labai mazos, mazos ar vidutinés rizikos

dalyvauti Sie mielodisplazinio sindromo (MDS) pasireiSkusiai anemijai (eritrocity kiekio

pacientai sumazejimui) gydyti reikalingos eritrocity masés transfuzijos

e Anksciau taikytas MDS gydymas ligag modifikuojanciais vaistais.

e Anksciau taikytas MDS gydymas granulociy kolonijas stimuliuojanciais
faktoriais.

e AnksCiau taikytas gydymas luspaterceptu (ACE-536) ar sotaterceptu
(ACE-011).

e MDS, asocijuotas su tam tikru genetiniu persitvarkymu - 5q delecija.

e Antrinis MDS (kai zinoma, kad liga kilo d¢l cheminio pazeidimo ar
anksciau taikytos chemoterapijos/radioterapijos).

e Zinoma kita anemijos priezastis (gelezies, vitamino BI12, folaty
trikumas, autoimuniné ar paveldima hemoliziné¢ anemija, kraujavimas i§
virSkinamojo trakto).

e Anksciau atlikta kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija.

e Anksciau diagnozuota iminé mieloidiné leukemija.

Tyrime negali e Kai kuriy vaisty (prieSnavikiniy, kortikosteroidy, gelezj suriSanciy
dalyvauti Sie preparaty, eritrocity augimo faktoriy, androgeny, kituose klinikiniuose
pacientai tyrimuose tiriamy vaistiniy preparaty) vartojimas.

e Anks¢iau diagnozuota piktybine liga (iSskyrus MDS), iSskyrus
pacientus, pasveikusius nuo $ios ligos (prag¢jo > 5 metai nuo gydymo
pabaigos) ir tuos, kuriems diagnozuota viena i§ §iy bikliy: odos baziniy
ar ploksciy lasteliy karcinoma, gimdos kaklelio karcinoma in situ,
kriities karcinoma in situ bei atsitiktinai histologiskai nustatyta prostatos
karcinoma.

e Didelés apimties operacija paskutines 8 savaites iki jtraukimo j tyrimg.

e Nekontroliuojama arteriné hipertenzija, pazengusi Sirdies, kepeny ar
inksty liga.

e Neutrofily <0,5x109/L, trombocity <50x109/L.

e Bet kokia psichologiné, Seiming, socialiné ar geografiné situacija, del
kurios, pacientas negaléty laikytis tyrimo protokolo ir biiti stebimas ilga
laika.

Tiriami vaistai Luspaterceptas




Santrumpos ir savokos

ESP — eritropoeze stimuliuojantys preparatai.

MDS — mielodisplazinis sindromas.

Eritrocitai — raudonieji kraujo kineliai, kuriy viduje yra hemoglobinas, reikalingas deguonies
perneSimui.

Anemija — hemoglobino trikumas.

TVP — tiriamasis vaistinis preparatas.

Bendra informacija

Tyrimo gydytojas ir bendrové ,,Celgene Corporation® (vaisty kompanija, kuri
finansuoja tyrimg) atlieka §j klinikinj tiriamojo vaistinio preparato, vadinamo luspaterceptu, Kuris
kuriamas jvairioms bukléms, jskaitant d¢l MDS kilusia anemija, gydyti, mokslinj tyrima.
Luspaterceptas néra patvirtintas dél MDS kilusiai anemijai gydyti ir jo vartojimas Siame tyrime yra
tirlamasis. Jei pacientas sutinka dalyvauti Siame tyrime, jam gali biiti skiriamas luspaterceptas arba
epoetinas alfa (Sis preparatas skiriamas standartiniam dél MDS kilusios anemijos gydymui).
Nepaisant to, kuris preparatas skiriamas, pacientui skiriama geriausia palaikomoji priezitira.

Epoetinas alfa, preparatas su kuriuo bus lyginamas luspaterceptas, yra baltymas, kuris
skatina kauly cCiulpus gaminti daugiau raudonyjy kraujo kiineliy, kuriuose yra hemoglobinas
(medziaga, kuri perneSa deguonj). Epoetinas alfa — tai Zmogaus baltymo eritropoetino kopija ir jis
veikia panasiu biidu. Jis skiriamas suaugusiems asmenims dél mielodisplaziniy sindromy
pasireiSkusiai anemijai gydyti ir buvo jrodyta, kad jo skyrimas sumazina eritrocity masés transfuzijy
poreikij.

Pagrindinis Sio tyrimo tikslas — iSsiaiSkinti, ar Zmonéms, kurie serga dél MDS
pasireiSkusia anemija, sumazés reguliariy kraujo perpylimy poreikis, jei jiems bus skiriamas
luspaterceptas ir geriausia palaikomoji priezitira lyginant su epoetinu alfa ir geriausia palaikomaja
priezitira. Siame tyrime taip pat bus vertinamas luspatercepto saugumas lyginant su epoetino alfa
saugumu.

Lietuvos bioetikos komitetas pritare Sio tyrimo atlikimui.

Tyrimo pagrindimas ir tikslas

Svarbu suprasti, kad nors biomedicininio/ Klinikinio vaistinio preparato tyrimo metu
pacientui skiriami vaistiniai preparatai, atlickami sveikatos patikrinimai ar medicininés procediros,
biomedicininis tyrimas 1§ esmés skiriasi nuo jprastos klinikinés praktikos. Iprastos klinikinés
praktikos tikslas yra pacientg iSgydyti ir/ar pagerinti jo sveikatos biikle. Pagrindinis biomedicininio
(mokslinio) tyrimo tikslas — gauti naujy medicinos mokslo Ziniy, kurios ateityje padéty kity Sia liga
serganCiy pacienty sveikatai. Kitaip tariant, pagrindinis $io tyrimo tikslas néra tiesioginé nauda jame
dalyvaujancio paciento sveikatai.



Tiriamas vaistas: Luspaterceptas

Luspaterceptas (ACE-536), eritroidy brandinimo medziaga, yra rekombinantinis sulictas
baltymas, susidedantis i§ modifikuotos zmogaus aktyvino IIB (ActRIIB) tipo receptoriaus ekstra-
lastelinio domeno formos, prisijungtos prie zmogaus imunoglobulino G1 (IgG1-Fc) Fc fragmento.
Luspaterceptas veikia vélyvos stadijos eritrocity brendimg, padidindamas subrendusiy eritrocity
neigiamy velyvos stadijos eritroidy vystymg valdanciy reguliatoriy ir slopina jy veikla, tuo biudu
skatindamas eritrocity subrendima kauly G&iulpuose. Sie duomenys leidzia daryti iSvada, kad
luspaterceptas gali bati naujas anemijos gydymo bidas, ypa¢ gydant tokias ligas, kaip
mielodisplazinis sindromas, kurioje neveiksminga eritropoezé yra vienas i§ anemijos veiksniy.

Bendrové ,,Celgene Corporation® dirba kartu su Jisy tyrimo gydytoju, siekdami
suzinoti $ig informacija:
e [vertinti luspatercepto sauguma ir veiksminguma lyginant su epoetinu alfa.
e |vertinti tiiamyjy asmeny, gydomy luspaterceptu, lyginant su epoetinu alfa, su sveikata
susijusig gyvenimo kokybe ir bendrg savijauta.
e Kiek luspatercepto patenka j kraujotaka, kaip ilgai tyrimo tiriamasiS vaistinis preparatas
iSliecka organizme bei koks yra rySys tarp bet kokio poveikio ir luspatercepto.

Dalyvavimas tyrime

Atranka

Sio 5 savaites truksianio etapo metu tyrimo gydytojas atlieka tyrimus ir perzvelgia paciento
ligos istorijoje esancig informacija, sickdamas suzinoti, ar jis gali dalyvauti tyrime. Jei Sie tyrimai
parodys, kad pacientas dalyvauti gali, jis pereina i kitg etapa, kuris vadinamas atsitiktine atranka.

Atsitiktiné atranka

Kompiuteriné programa atsitiktine tvarka priskiria tiriamajj j vieng i§ §iy tyrimo preparato
vartojimo grupiy: luspatercepto arba epoetino alfa. Atsitiktiné atranka yra bitina tam, kad biity
galima nepriklausomai palyginti gydymo buidus. Galimybé biiti paskirtam j bet kurig grupe yra lygi.
Sis tyrimas yra atviras, o tai reiskia, kad tiek pacientas, tiek ir jo gydytojas Zino, kuris preparatas,
luspaterceptas ar epoetinas alfa, pacientui skiriamas.

Gydymo etapas

Jei pacientas paskiriamas j luspatercepto grupe, vaistas (luspaterceptas) jam skiriamas kas 3
savaites. Pacientui skiriamo luspatercepto dozé priklauso nuo jo kiino masés. Kiekvieno 3 savaiciy
laikotarpio pirmaja dieng gydytojas arba jo jgaliotas klinikinio personalo narys j virSuting rankos
dalj, pilva ir (arba) Slaun;j atlieka injekcija po oda.

Jei pacientas paskiriamas ] epoetino alfa grupe, vaistas (epoetinas alfa) jam skiriamas
kiekvieng savaite. Pacientui skiriamo epoetino alfa dozé priklauso nuo jo kiino masés. Kiekvieno 1
savaités laikotarpio pirmaja dieng gydytojas arba jo jgaliotas klinikinio personalo narys j virSuting
rankos dalj, pilva ir (arba) Slaunj atlieka injekcija po oda. Dozés skyrimo dieng skiriamos
daugiausia keturios injekcijos.

Tiriamajj vaistinj preparata (TVP) skyrus 24 savaites, tyrimo gydytojas nusprendzia, ar
tirlamajam gali biiti tgsiamas TVP skyrimas. Jis turi patvirtinti, jog tyrimo preparato skyrimas
pacientui yra naudingas ir mielodisplazinis sindromas, kuriuo serga tiriamas pacientas, nesunkéja.



Papildomi vertinimai, siekiant patikrinti, ar tyrimo TVP pacientui yra naudingas, atliekami kas 24
savaites.

Tyrimo pabaigoje, jei pacientui buvo skiriamas luspaterceptas ir tyrimo gydytojas manys,
kad tyrimo TVP skyrimas tebeislieka pacientui naudingas, jam gali biiti pasitilyta uzsiregistruoti |
tyrimo pratgsima, kad ir toliau galéty gauti luspatercepta.

Jei tyrimo gydytojas nustatys, kad tyrimo TVP skyrimas pacientui néra naudingas, arba
mielodisplazinis sindromas, kuriuo sergate, pablogéjo, tyrimo preparato skyrimas pacientui
nutraukiamas ir pacientas pereina j stebéjimo etapa.

Stebéjimo etapas

Sio etapo metu siekiant patikrinti paciento biikle ji stebima maZiausiai 6 savaites (42 dienas)
po paskutinés po oda Svirk§¢iamo luspatercepto arba epoetino alfa dozés skyrimo arba pabaigos
vizito. Be to, pirmuosius 3 metus po to, kai pacientui nutrauktas tyrimo tiriamojo vaistinio preparato
skyrimas tyrimo, gydytojas susisiekia su pacientu kas 3 ménesius, o véliau — kas 6 ménesius.

Atkreipiamas pacienty démesys, kad i§ 350 tiriamyjy, kurie dalyvaus Siame tyrime visame
pasaulyje, apytiksliai 40-60% turéty sirgti mielodisplaziniu sindromu su konkredia savybe. Si
savybé — tai ,,ziediniy sideroblasty®, specifinés riiSies lasteliy, kurios susidaro kauly ciulpuose,
buvimas. Priklausomai nuo to, ar tyrime dalyvaujancio paciento kauly Ciulpai rodo Sig savybe, ar
ne, bei priklausomai nuo to, kiek $ig savybe turiniy tiriamyjy asmeny jau dalyvauja tyrime,
vélesnése tyrimo fazése tiriamajam gali biiti nebeleidziama dalyvauti tyrime.

Tyrimo trukmé

IS viso, maksimali paciento dalyvavimo tyrime trukmé yra tokia:

e Atrankos etapas: iki 5 savaiciy.

e Aktyvus tyrimo etapas: numatomas tyrimo preparato skyrimo laikas gali svyruoti nuo
apytiksliai 24 savai¢iy (6 ménesiy) iki to laiko, kai tyrimo gydytojas nuspres, kad tyrimo
TVP skyrimas pacientui nebéra naudingas arba paciento liga pasunkés.

e Steb¢jimo etapas: apytiksliai 5 metai nuo pirmosios tyrimo TVP dozes skyrimo arba 3 metai
nuo paskutinés dozés pavartojimo (atsizvelgiant j tai, kas jvyksta véliau).
Bet kada nenurodydamas prieZasties pacientas gali nutraukti tiriamojo vaistinio preparato

vartojimg ar savo dalyvavima tyrime.

Galima nauda ir trakumai

Galima nauda yra tai, kad atliekant §j tyrimg surinkta informacija gali padéti gydytojams
daugiau suZinoti apie tyrimo tiriamajj vaisinj preparata, kas gali biiti naudinga Jums ir kitiems MDS
sergantiems zmonéms. Abiejose tyrimo grupése pacientams gali sumaZzéti erictrocity maseés
perpylimo daZznis.

Dalyvavimo tyrime trikumai gali biti Sie:

e Tyrimo procediiry (kraujo paémimo, kauly Ciulpy biopsijos, elektrokardiogramos
raSymo) keliama rizika ar komplikacijos;

e Galimas epoetino alfa ar luspatercepto nepageidaujamas poveikis;

e Dalyvaujant tyrime, reikia laikytis tyrimo protokolu nustatyty reikalavimy.



Sutikimas dalyvauti/nedalyvauti tyrime

Tik pacientas sprendzia, ar dalyvauti tyrime. Dalyvavimas yra savanoriSkas. Kompensacijos uz
dalyvavimg tyrime néra, taciau pateikus tinkamus kvitus, bus kompensuojamos pagrijstos kelionés ir
maitinimosi kelionés metu patirtos islaidos.

Pacientas, kurj] numatoma jtraukti ; ACE-536-MDS tyrimg, susipaZjsta ir pasiraso
Informuoto asmens sutikimo forma, kuriame iSsamiai paaiskinta tyrimo tikslas, principai, etapai,
galima dalyvavimo zala bei nauda, tirilamyjy vaistiniy preparaty galimas Salutinis poveikis,
informacija apie asmens duomeny tvarkyma, konfidencialuma, biologiniy méginiy paémima ir jy
saugojimg. Informuoto asmens sutikimo forma yra patvirtinta Lietuvos bioetikos komiteto (LBEK).

Sutikus dalyvauti tyrime, bet kada galima pakeisti savo nuomong ir nutraukti dalyvavima
netgi tyrimo metu. Pacientas neturi paaiskinti atsisakymo dalyvauti priezas¢iy, taciau privalo
skubiai informuoti tyréja apie savo sprendimg. Tyrimo gydytojas padeda pacientui saugiai nutraukti
preparato vartojimg ir pasirlipina tolesne jo medicinine priezilra ir steb¢jimu. Jei pacientas
nusprendzia nutraukti dalyvavimag tyrime, tyrimo tiriamasis vaistinis preparatas jam nebeskiriamas.
Taip pat pacientas gali nuspresti nebevartoti tyrimo tiriamojo vaistinio preparato, bet nenutraukti
savo dalyvavimo tyrime.

Jei pacientas pageidauja, surinkti éminiai po atsisakymo dalyvauti tyrime yra sunaikinami.
Tyrimo metu jau atlikti tyrimo bei gydymo rezultatai nebus naikinami ir bus panaudoti, analizuojant
visus tyrimo rezultatus.

Tyrimo metu asmens duomenys yra tvarkomi, vadovaujantis Lietuvos Respublikos teisés
aktais.

Jei pageidaujate daugiau informacijos apie dalyvavima tyrime, prasSome kreiptis
i tyrimy centra

Hematologijos, onkologijos ir transfuziologijos centras
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