Trumpa informacija apie klinikinj tyrima “HOVON 156 AML”

Tyrimo 3 fazés, daugiacentris, atviras, atsitiktinés atrankos gilteritinibo ir midostaurino

pavadinimas: palyginimo tyrimas.

Tyrime gali Umine- mi_eloleukemija (UML) bei mi(?lodi§plaziqu sindron.l'u su blasty

dalyvauti gie pertekliumi  (MDS-EB2) sergantys pacientai, ”kurlut .16ukejm1]os‘ lqstek:ase

pacientai (blastuose) nustatyta FLT3 geno pazaida (mutacija). Pacientai tur¢jo anksCiau
nebiti gydyti d¢l UML ar MDS-EB2.

1. Anks¢iau taikytas UML arba MDS-EB2 chemoterapinis gydymas (i§skyrus
HMA).

2. Pacientui nustatyta:

e Uminé promielocitiné leukemija;

e Blastiné krizé 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 ploksc¢iy
lasteliy karcinoma, gimdos kaklelio karcinomg in situ, kriities karcinomg in
situ bei atsitiktinai histologiskai nustatytg prostatos karcinoma),

e ReikSminga Sirdies liga: vadovaujantis Niujorko Sirdies asociacijos
(NYHA) kriterijais, nustatytas III ar IV klasés stazinis Sirdies
nepakankamumas; miokardo infarktas, nestabili kritinés angina arba

Tyrime negali insultas; kairiojo skilvelio isstimimo frakcija <40%.
dalyvauti ie e Rijimo sutrikimas, trumpos zarnos sindromas, gastroparezé ar kitos biiklés,
pacientai ribojanc¢ios geriamy vaisty nurijimg ar jy jsisavinima.

e Nustatyta centrinés nervy sistemos leukemija.

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

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

3. Pacientui reikalingas papildomas gydymas vaistais, kurie yra stipris tam

tikros lastelés mitochondrijy dalies — citochromo P450 (CYP) 3A -

induktoriai.

QTec intervalo prailgéjimas > 450 ms.

Kriitimi maitinanc¢ios moterys prie§ gydymo pradzia.

Bet kokia psichologiné, Seiminé, socialiné ar geografiné situacija, dél

kurios, pacientas negaléty laikytis tyrimo protokolo ir biiti stebimas ilga

laika.
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Tiriamas vaistas

Gilteritinibas




Santrumpos

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

Bendra informacija

Sj tyrima parenge HOVON (Olandijos suaugusiyjy onkohematologijos fondas). Tyrima planuojama
jgyvendinti Belgijoje, Liuksemburge, Vokietijoje, Austrijoje, Sveicarijoje, Norvegijoje, Svedijoje,
Suomijoje, Lietuvoje, Airijoje, Pranciizijoje, Ispanijoje, Australijoje.

Tyrime lyginami tiriamieji vaistiniai preparatai yra gaminami Astellas farmacinés kompanijos, kuri
taip pat dalinai finansuoja tyrima.

Siam tyrimui pritaré Lietuvos Bioetikos komitetas (LBEK) ir Valstybiné 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. Kartais susergama specifine $iy ligy forma, kai leukeminiy Igsteliy (blasty) genetinéje
medziagoje (DNR) atsiranda klaida. Si klaida yra vadinama FLT3 mutacija, kuri lemia tam tikro baltymo
(FLT3) pakitimg leukemijos Igstelése. Pakites baltymas yra reikSmingas faktorius ligos iSsivystymui bei
leukemijos Igsteliy islikimui.

Sio tyrimo tikslas - jvertinti gilteritinibo su chemoterapija efektyvuma ir sauguma lyginant su
midostaurinu pacientams, kuriems buvo naujai diagnozuota UML arba MDS-EB2 su FLT3 mutacija ir
kurie gali bati gydomi chemoterapija. Siuo tyrimu kartu siekiama pagerinti UML arba MDS-EB2 su FLT3
mutacija gydymo rezultatus.

Tiriamas vaistas: Gilteritinibas

Midostaurinas: FLT3 gali bati slopinamas vaisto midostaurino. Gydymas midostaurinu su
chemoterapija lemia geresnius UML gydymo rezultatus. Todél daugelyje S3aliy midostaurino ir
chemoterapijos kombinacija yra standartinis UML arba MDS-EB2 su FLT3 mutacija (FLT3-UML)
gydymas.

Gilteritinibas taip pat yra tiriamas vaistinis preparatas, kuris slopina FLT3. Laboratoriniuose
tyrimuose jrodyta, kad gilteritinibas yra reikSmingai specifiSkesnis ir stipresnis nei midostaurinas slopinant
FLTS3. Gilteritinibas buvo tiriamas pacienty grupé¢je, kurie sirgo atsinaujinusia po chemoterapinio gydymo
UML. Buvo pasiektas reik§mingai didesnis skai¢ius pilny remisijy (leukeminiy lgsteliy iSnykimo i§ kauly
Ciulpy) nei pries tai, kai panasts pacientai buvo gydomi midostaurinu.

Dalyvavimas tyrime
Jei diagnozés nustatymo metu atliktuose tyrimuose paaiskéja, kad paciento leukeminés Igstelés turi
FLT3 mutacija, tiriantis gydytojas atlieka fizinj iStyrimag prie§ nuspresdamas, ar pacientas gali dalyvauti
tyrime. Jei pacientas tinkamas dalyvauti tyrime ir sutinka tai daryti, toliau vykdoma atsitiktiné atranka.

Atsitiktiné atranka

Prie§ gydymo pradzig atsitiktinés atrankos btdu (kitaip vadinama randomizacija) pacientui
paskiriama, ar jis gaus gydyma midostaurinu, ar gilteritinibu kartu su chemoterapija.



Randomizacija yra biitina tam, kad gydymo biidus biity galima palyginti nepriklausomai. Tikimybe,
kad tiriamas pacientas gaus gydyma midostaurinu arba gydyma gilteritinibu, yra tokia pati. Pasirinktas
vienas i§ dviejy vaisty nesikeis visuose gydymo etapuose. Tiriantis gydytojas negali daryti jtakos
randomizacijos procesui.

Gydymo etapai

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

Antrojo etapo (konsolidacijos) tikslas yra sunaikinti paskutinius leukeminiy Igsteliy likucius.

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

Pirmasis gydymo etapas vadinamas indukciniu gydymu ir susideda i$ dviejy i$ eilés einanciy
chemoterapijos kursy.

Chemoterapija skiriama Siame tyrime yra tokia pati, kaip ir standartiniame UML ar MDS-EB2
indukciniame gydyme.

Siame tyrime indukcinio gydymo metu chemoterapija bus kombinuojama su midostaurinu
(standartinis gydymas Siuo metu) arba gilteritinibu. Tai bus kapsulés, vartojamos vieng kartg per parg
(gilteritinibas) arba du kartus per parg (midostaurinas) nuo 8-0s iki 21-os dienos skai¢iuojant nuo
chemoterapijos pradzios.

Pabaigus pirmajj etapa sprendZziama, ar pacientas tinkamas antrajam gydymo etapui
(konsolidaciniam gydymui). Yra trys gydymo galimybés:

- Gydymas (a) susideda i$ tolesnio gydymo chemoterapija, kombinuojant su midostaurinu
arba gilteritinibu;

- Gydymas (b) susideda i$ kamieniniy Igsteliy transplantacijos naudojant paties paciento
kamienines Igsteles;

- Gydymas (c) susideda i$ kamieniniy Igsteliy transplantacijos naudojant donoro kamienines
lasteles.

Tolesnio gydymo taktikg daugiausia lemia indukcinio gydymo rezultatai bei leukemijos lasteliy ir
ju genetinés medziagos specifiniai pokyciai, rasti diagnozés nustatymo metu. Tolesné gydymo taktika
sprendziama lygiai taip pat, kaip biity taikoma standartinio gydymo atveju.

Po konsolidacinio gydymo skiriamas palaikomasis gydymas gilteritinibu arba midostaurinu.
Palaikomojo gydymo metu pacientas 1 metus vartoja gilteritinibo kapsules (vieng kartg per parg) arba
midostaurino kapsules (du kartus per parg). Pacientas visada vartoja tuos pacius vaistus, kurie buvo
skiriami indukcinio gydymo metu.

Skirtumai nuo standartinio gydymo

Gydymas, skiriamas $io tyrimo metu yra toks pat kaip ir standartinis UML ar MDS-EB2 su FLT3
mutacija gydymas. Taip pat yra 50 proc. tikimybé, kad vietoje standartinio gydymo midostaurinu pacientas
bus gydomas gilteritinibu. Gydymo metu visiems pacientams bus atliekami tie patys kraujo bei kauly
Ciulpy tyrimai, kurie yra atliekami ir standartinio gydymo metu. Papildomos kauly ciulpy biopsijos
specialiai Siam tyrimui atlickamos nebus.

Imant standartinius kauly Ciulpy bei kraujo éminius, per tg pacig adatg bus paimamas nedidelis
papildomas medziagos kiekis. Papildomy punkcijy atlikti nereikés. Papildomai paimtas kraujas bei kauly
Ciulpai yra naudojami moksliniams tyrimams, taip pat ir kitoms leukemijos genetinéms savybéms tirti. Taip
pat bus tiriama, ar éminiuose iSlieka mazi leukeminiy lasteliy kiekiai - tai vadinama minimalios liktinés
ligos tyrimu.



Kitas skirtumas nuo jprasto (standartinio gydymo) — Klausimyny pildymas siekiant jvertinti
paciento gyvenimo kokybe. Jis atlieckamas specialiai Siam tyrimui.

Gydymo schema
Tyrimo schema

Randomizacija

)

Saka A Saka B
-
Ara-C: 1-T dienos Ara-C: 1-7 dienos
Daunorubicinas: 1-3 dienos Dauncrubicinas: 1-3 dienos
Midostaurinas: 5-21 dienos Gilterinibas: 8-21 dienos
Indukcija ¥,
| Y
Ara-C: 1-T dienos Ara-C: 1-7 dienos
Daunorubicinas: 1-3 dienos # Daunerubicinas: 1-3 dienos #
Midostaurinas: 5-21 dienos Gilterinibas: 8-21 dienos
w
3 v
Gydymas A Gydymas B Gydymas C
Mitoksantronss: 1.5 dienss . .
Konsolidacija i Transplantecija naudojent Transplantacis naudojant
E;:D.:d::uaslﬁn:.r:‘:: &-21dienas ave kamignings lasteles danoro kamianines lasteles
Saka B: giteritinibas: 8-21 dienas
i i Saks A: Midostaurinas: iki 1 maty
pag";:;::::ls { Saka B: Gilleritinibas: iki 1 mehy

# 2 61 m. amaus pacientams antrojo indukcijos ciklo metu nebus skiflas daunorubicinas, siekiant sumaginti Salutinio poveikio rizika

* £ 61 m. amZiaus pacientams konsolidacijos metu mitoksantronas ir etoposidas bus naudcjamas trumpiau (1-3 dienas), siekiant
sumaZinti $alufinio poveikio rizika

Galima nauda ir trakumai

Galimas privalumas yra tas, kad tyrime naudojamas tiriamas vaistinis preparatas gilteritinibas gali
buti veiksmingesnis uz midostauring ir tai lemty efektyvesnj leukemijos gydyma. Gilteritinibo didesnis
efektyvumas galéty lemti pasveikimo galimybe arba didesnj iSgyvenamuma, jeigu pacientas biity
atsitiktiniu baidu atrinktas gydymui §iuo tiriamuoju vaistiniu preparatu, tadiau tai néra patvirtinta. Sio
tyrimo rezultatai padéty patvirtinti arba paneigti $ig hipoteze. Taip pat negalima atmesti prielaidos, kad
gilteritinibo veiksmingumas bus panasus arba net mazesnis uz midostaurino.



Galimi dalyvavimo tyrime triikkumas gali buti galimas gilteritinibo nepageidaujamas poveikis ar
komplikacijos.

Sutikimas dalyvauti/nedalyvauti tyrime

Tik pacientas sprendzia, ar dalyvauti tyrime. Dalyvavimas yra savanori§skas. Kompensacijos uz
dalyvavimg tyrime néra.

Pacientas, kurj numatoma jtraukti j HOVON 156 UML tyrima, susipaZjsta ir pasirao Informuoto
asmens sutikima, kuriame iSsamiai paaiskinta tyrimo tikslas, principai, etapai, galima dalyvavimo zala bei
nauda, Gilteritinibo galimas S$alutinis poveikis, informacija apie asmens duomeny tvarkyma,
konfidencialumg, biologiniy méginiy paémimg ir jy saugojimg. Informuoto asmens sutikimo forma yra
patvirtinta Lietuvos bioetikos komiteto (LBEK).

Sutikus dalyvauti tyrime, bet kada galima pakeisti savo nuomong ir nutraukti dalyvavimg netgi
tyrimo metu. Tuomet pacientas gauna standartinj ligos gydymg. Pacientas neturi paaiskinti atsisakymo
dalyvauti priezasCiy, taciau privalo skubiai informuoti tyr¢ja apie savo sprendimg. AtSaukti sutikimag
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 dalyvavimg tyrime, prasome kreiptis j tyrimy centra
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