Trumpa informacija apie klinikinj tyrimg “HOVON 150 AML”

3 fazés, daugiacentris, atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuojamas naujai
diagnozuoty timine mieloleukemija ar mielodisplzijos sindromu su padidéjusiy

Ty”m.o L blasty skai¢iumi — 2 bei IDH1 ar IDH2 mutacija serganciy pacienty, kurie gali

pavadinimas: . . . R SoeT s o
buti gydomi intensyvia chemoterapija, atitinkamai ivosidenibo ar enasidenibo ir
indukcinio, konsolidacinio bei palaikomojo gydymo tyrimas.

. : Umine mieloleukemija (UML) bei mielodisplazijos sindromu su blasty
Tyrime gali N S ) .. .
dalyvauti Sie pertekliumi (MDS-EB2) sergantys pacientai, vkpru; leuker.r}ljos la[s‘geleset
pacientai (blastuose) nustatytos IDH1 ar IDH2 geny pazaidos (mutacijos). Pacientai

turéjo anksciau nebiiti gydyti dél UML ar MDS-EB2.

1. Anks¢iau taikytas UML arba MDS-EB2chemoterapinis gydymas
(i8skyrus HMA).

2. IDH1 ir IDH2 mutacijos nustatytos kartu.

3. Pacientui nustatyta:

e Uminé promielocitiné leukemija;

¢ Blastin¢ krizeé po létinés mieloidinés leukemijos;

e Aktyvi ir nekontroliuojama infekcija (hepatito B ar C virusas, Zmogaus
imunodeficito virusas);

e Aktyvus antrinis piktybinis navikas (iSskyrus odos baziniy ar ploks¢iy
lasteliy karcinoma, gimdos kaklelio karcinomg in situ, kriities
karcinomg in situ bei atsitiktinai histologiskai nustatyta prostatos
karcinoma),

e ReikSminga Sirdies liga: vadovaujantis Niujorko Sirdies asociacijos
(NYHA) kriterijais, nustatytas III ar IV klasés stazinis Sirdies
nepakankamumas; miokardo infarktas, nestabili kriitinés angina arba
insultas; kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija <40%.

Tyrime negali e Rijimo sutrikimas, trumpos Zarnos sindromas, gastroparezé ar Kkitos
dalyvauti Sie biiklés, ribojancios geriamy vaisty nurijima ar jy jsisavinima.
pacientai e Noustatyta centrinés nervy sistemos leukemija.

e Pacientui yra buvusi progresuojanti multifokaliné leukoencefalopatija.

e Kitos gyvybei pavojingos biklés, pavyzdziui, nekontroliuojamas
kraujavimas, pneumonija su hipoksija ar Sokas, ir (arba) diseminuota
intravaskuliné koaguliacija.

e Bet kokia sudétinga medicininé ar psichiatrine bukle, dél kurios, tyréjo
nuomone, pacientas negaléty laikytis tyrimo protokolo.

4. Pacientas vartoja vaistus, galinCius sgveikauti su tiriamaisiais vaistais,
arba prailginancius QTc intervala, arba vaistus, jjautrinancius tam tikrus
lasteliy baltymus, kurie vadinami P-glikoproteinu ir kriities vézZio
atsparumo baltymu (BCRP) (nebent prie§ jtraukimg j tyrimg pacientui
vaistas gali bati nutrauktas ar kei¢iamas gydymas kitu vaistu, kurio
vartojimas biity tinkamai stebimas viso tyrimo metu).

Krttimi maitinanc¢ios moterys prie§ gydymo pradzia.

6. Bet kokia psichologing, Seimingé, socialiné ar geografiné situacija, dél
kurios, pacientas negaléty laikytis tyrimo protokolo ir biiti stebimas ilga
laika.

o

Tiriami vaistai Ivosidenibas bei enasidenibas




Santrumpos

UML — @iminé mieloleukemija.
MDS-EB2 — mielodisplazijos sindromas su blasty pertekliumi.

Bendra informacija

Sj tyrima parengé HOVON (Olandijos suaugusiyjy onkohematologijos fondas). Tyréjai jj
vykdo skirtingose Olandijos ir kity Saliy ligoninése. Tyrimo vaistai yra tiekiami Celgene ir Agios
farmaciniy kompanijy, kurios taip pat dalinai tyrimg finansuoja.

Siam tyrimui pritar¢ Lietuvos Bioetikos komitetas (LBEK) ir Valstybin¢ vaisty kontrolés
tarnyba (VVKT).

Tyrimo pagrindimas ir tikslas

Mokslinis-tiriamasis tyrimo tikslas — gauti naujy medicinos mokslo ziniy, kurios ateityje padéty
kity Sia liga serganciy pacienty sveikatai. Kitaip tariant, pagrindinis Sio tyrimo tikslas néra tiesioginé
nauda dalyvaujancio paciento sveikatai.

UML ir MDS-EB2 yra piktybinés kauly ¢iulpy ligos. Chemoterapija yra standartinis $iy ligy
gydymas. | tyrima jtraukiami pacientai serga specifiniu iy ligy tipu, kuomet leukeminiy Igsteliy
(blasty) genetinéje medziagoje (DNR) atsirado klaidy. Sios klaidos yra tai, ka mes vadiname IDH]
mutacija arba IDH2 mutacija (mutacija yra DNR pokytis), kuris lemia specifiniy leukemijos lasteliy
medziagy poky¢ius. Sios mutacijos yra reik§mingos leukeminiy Igsteliy vystymuisi ir i§likimui.

Tiriami vaistai: Ivosidenibas ir Enasidenibas

Ivosidenibas (AG-120) yra vaistas, kuris slopina lasteles, turin¢ias nenormalig IDH1 forma.
Enasidenibas (AG-221) yra vaistas, kuris slopina lgsteles, turin¢ias nenormalig IDH2 forma.

Nustatyta, kad Ivosidenibas ir Enasidenibas yra saugiis juos vartojant tyrimuose gydyti UML ir
MDS sergancius pacientus, turinius IDH1 arba IDH2 mutacijas, kai liga atsinaujino po ankstesnio
chemoterapinio gydymo. Daliai pacienty skirtas gydymas leido suvaldyti liga. Jungtinése Amerikos
Valstijose abu vaistai yra patvirtinti gydyti pacientus UML su IDH1 arba IDH2 mutacijomis, kuriems
Si liga atsinaujino po ankstesnio standartinio gydymo arba kuriems standartinis gydymas nebuvo
sékmingas.

Siekiame pradéti tirti ivosidenibo/enasidenibo veiksmingumg ir saugumg pacientams,
sergantiems UML arba MDS-EB2, su IDH1 arba IDH2 mutacijomis, kurie anks¢iau nebuvo gydyti dél
Sio susirgimo. Siekiame iStirti, ar §] naujg vaista papildomai paskyrus Salia standartinio gydymo
chemoterapija, veiksmingiau ir ilgiau suvaldoma liga.

Dalyvavimas tyrime

I§ pradziy yra vykdoma i$sami tinkamumo atranka. Jei pacientas yra tinkamas dalyvauti
tyrime, jam atsitiktinés atrankos biidu skiriamas gydymas:
e Jei pacientas turi IDHI mutacija, atsitiktinés atrankos biidu gali biiti paskirta:
o Chemoterapija kartu su ivosidenibu
ARBA
o Chemoterapija kartu su placebu (vaistas be veikliosios medziagos)



e Jei pacientas turi IDH2 mutacija, Jums atsitiktinés atrankos biidu gali biiti paskirta:
o Chemoterapija kartu su enasidenibu
ARBA
o Chemoterapija kartu su placebu (vaistas be veikliosios medziagos)
Atsitiktiné atranka yra butina tam, kad biity galima nepriklausomai palyginti gydymo biidus.

Yra tokia pati tikimybé, kad atsitiktinés atrankos buidu gaunamas gydymas ivosidenibu/enasidenibu
arba placebu. Placebas i§vaizda ir skyrimo biidu primena tiriamajj preparatg, bet neturi jokio vaistinio
poveikio. Kadangi kartais tariamas sveikatos pager¢jimas atsiranda vien dél vartojamo vaistinio
preparato (t. y. subjektyvaus psichologinio ,,placebo efekto*), moksliniuose vaisty tyrimuose placebas
pasitelkiamas tam, kad bty galima jrodyti, jog vaistinis preparatas i$ tiesy veiksmingas dél objektyviy
savybiy, o ne dél subjektyviy psichologiniy priezasCiy. Gydytojas negali daryti jtakos atsitiktinés
atrankos procesui. Atsitiktinés atrankos rezultatas nei pacientui, nei jo gydytojui nebus zinomas. Todél
nei pacientas, nei jo gydytojas nezinos nei prie§ tyrimg, nei tyrimo metu, ar pacientui yra skiriama
chemoterapija kartu su ivosidenibu/enasidenibu ar placebu. Pacientas suzinos, koks gydymas jam buvo
skirtas tik tada, kuomet bus paskelbti tyrimo rezultatai. Jei dél paciento medicininés priezitiros reikia
suzinoti, kokj gydyma jis gaus, gydytojas §ig informacija galés gauti anksciau.

Gydymo etapai

Pirmojo etapo (indukcijos) tikslas yra sunaikinti dauguma leukeminiy lasteliy.

Antrojo etapo (konsolidacijos) tikslas yra sunaikinti paskutinius leukeminiy Igsteliy likuc¢ius.

Taip pat, tyrime papildomai skiriamas ir tre¢ias etapas, vadinamas palaikomuoju gydymu,
kurio tikslas yra iSvengti nesunaikinty leukemijos lasteliy atsigavimo.

Skirtumai nuo standartinio gydymo

Pirmieji du Sio tyrimo gydymo etapai (t. y. indukcija ir konsolidacija) yra tokie patys kaip ir
jprastinio UML ir MDS-EB2 gydymo metu. Dviejy mety trukmés palaikomasis gydymas yra
papildoma gydymo dalis §io tyrimo metu. Pirmosios dalies metu visiems pacientams bus atliekami tie
patys kraujo bei kauly €iulpy tyrimai, kurie yra atliekami ir standartinio gydymo atveju. Kauly ¢iulpy
aspiracija palaikomojo gydymo metu bus atliekama a$tuonis kartus. Sios kauly ¢iulpy aspiracijos yra
papildomos palyginti su standartiniu gydymu, kuris biina be palaikomojo gydymo dalies.

Atliekant jprastin; kauly cCiulpy tyrimg ir imant kraujo éminius, per t3 pacig adata bus
paimamas nedidelis papildomas kauly ¢iulpy ir kraujo kiekis. Todél papildomy adatos diiriy neprireiks.
Papildomai paimtas kraujas bei kauly Ciulpai yra naudojami moksliniams tyrimams, o taip pat ir
leukemijos genetiniy savybiy tyrimams. Taip pat tiriame, ar iSlieka mazi leukeminiy lasteliy kiekiai, tai
vadinama minimalios likutinés ligos tyrimu.



Gydymo schema

Atsitiktiné
atranka

1 ciklas | Daunorubicinas (1-3 dienos) Daunorubicinas (1-3 dienos)
araC (1-7 dienos) araC (1-7 dienos) .
Placebas’ (1 diena — paskuting ciklo dizna) Ivosidenibas/Enasidenibas (1 diena — paskuting ciklo diena))
Indukcija
P icil _3 di Daunorubicinas (1-3 dienos)?
2 ciklas | Daunorubicinas (1-3 dienos)® !
araC (1-5 dienos) araC (1-6 dienos)
Placebo’ (1 diena — paskuting cikle diena) Ivosidenibas/Enasidenibas’ (1 diena — paskuting ciklo diena)
Konsolidacija
Savo kamieninia Chemoterapijos tesimas —— Chemoterapijos tgsimas Donoro lasteliy
\astelin 1 Mitoksanironas (1-5 dienos)* Donoro lasteliy Savc;l:;rer:lizmnlq Mitoksantronas (1-5 dienos)* Iiansplan-tacija
i -Edi A fransplantacija : . -
transplantacija Etoposidas (1-5dienas} Pl ¥ transplantacija Etoposidas (1-Sdienos)
Placebas lvosidenibas / Enasidenibas’

Palaikomasis |

gydymas Placebas’ (2 metai] Ivosidenibas / Enasidenibas’ (2 metai)

l l

Gydymao pabaiga Gydymao pabaiga

° Pacientams su IDH1 mutacija skiriamas placebas arba ivosidenibas; Pacientams su IDH2 mutacija skiriamas placebas arba enasidenibas

# \iyresniems nei 61 m. amZiaus pacientams 2 ciklo metu neskiriamas daunorubicinas dél padidéjusiy Salutiniy poveikiu rizikos

& Vyresniems nei 61 m. amZiaus pacientams konsolidacijos chemoterapijos metu skiriamas mitoksantronas bei etoposidas tik 1-3 dienomis dél
padidéjusiu Zalutiniy poveikiy rizikos

Galima nauda ir trakumai

Galimas privalumas yra tai, kad tyrimo vaistai ivosidenibas ir enasidenibas su jprasta
chemoterapija gali pagerinti leukemijos kontrole. D¢l to gali padidéti iSgijimo tikimybé ir pailgéti
gyvenimas, jei atsitiktinés atrankos metu Jums bus paskirtas gydymas ivosidenibu arba enasidenibu,
taCiau tai dar néra garantuojama. Tai ir turéty patvirtinti arba paneigti §io tyrimo rezultatai. Taip pat
jmanoma, kad papildomai skiriamo ivosidenibo arba enasidenibo veiksmingumas bus panasus ar net
prastesnis uz vien chemoterapija su placebu.

Dalyvavimo tyrime trikumai gali biti Sie:

- galimas ivosidenibo/enasidenibo nepageidaujamas poveikis ar komplikacijos;

- papildomi iStyrimai;

- dalyvavimas tyrime taip pat reiSkia, kad jums reikés vykdyti nurodymus.

Sutikimas dalyvauti/nedalyvauti tyrime

Tik pacientas sprendzia, ar dalyvauti tyrime. Dalyvavimas yra savanoris§kas. Kompensacijos
uz dalyvavima tyrime néra.



Pacientas, kurj numatoma jtraukti | HOVON 150 AML tyrima, susipazjsta ir pasiraso
Informuoto asmens sutikima, kuriame iSsamiai paaiskinta tyrimo tikslas, principai, etapai, galima
dalyvavimo zala bei nauda, Ivosidenibo ir Enasidenibo galimas Salutinis poveikis, informacija apie
asmens duomeny tvarkymg, konfidencialumg, biologiniy méginiy paémimg ir jy saugojima.
Informuoto asmens sutikimo forma yra patvirtinta Lietuvos bioetikos komiteto (LBEK).

Sutikus dalyvauti tyrime, bet kada galima pakeisti savo nuomoneg ir nutraukti dalyvavima netgi
tyrimo metu. Tuomet pacientas gauna standartinj ligos gydyma. Pacientas neturi paaiskinti atsisakymo
dalyvauti priezasCiy, taciau privalo skubiai informuoti tyréjg apie savo sprendimg. AtSaukti sutikimg
privaloma rastu.

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, praSome Kreiptis j
tyrimuy centrg

Hematologijos, onkologijos ir transfuziologijos centras
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