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tytul badania klinicznego

Randomizowane, prowadzone metody otwartej proby, badanie fazy 3, oceniajgce
Quizartinib (AC220) stosowany w monoterapii w poréwnaniu z chemioterapig ratunkows
u pacjentéw z FLT3-ITD-dodatnig ostry bialaczky szpikows (AML) wykazujgcg opornoéé
lub nawrdt po leczeniu pierwszego rzutu z konsolidacjg przeszezepem komorek
macierzystych ukladu krwiotwérczego (HSCT) lub bez takiej konsolidacji

imig¢ i nazwisko, nazwa albo firma sponsora
albo dane indentyfikacyjne przedstawiciela sponsora

Sponsor: Daiichi Sankyo, Inc.
399 Thornall Street, Edison, NJ 08837, USA

CRO: Argint International Clinical Research & Development Services Kft.
Bilini Gyorgy u. 22, 1021 Budapeszt, Wegry

dane indentyfikacyjne koordynatora badania lub badacza, w
tym czy prowadzi on réwnolegle inne badania kliniczne lub
zamierza je prowadzié
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data rozpoczgcia badania klinicznego
i przewidywany czas jego trwania

Data rozpoczecia badania w oérodku: 26.01.2017
przewidywany czas trwania badania: 22 miesigce

przewidywana liczba uczestnikéw badania klinicznego
i kryteria ich rekrutacji

2-3

Kryteria wlgczenia:
Aby méc uczestniczyé w niniejszym badaniu, kandydaci muszg spelniaé nastepujyce
kryteria podczas oceny przesiewowej lub w innych zdefiniowanych punktach w czasie:

1. Wyrazenie pisemnej swiadomej zgody w formie zatwierdzonej przez niezaleing Komisjg
Bioetyczng (KB), w ktorej sformulowania dotyczgce zachowania prywatnosci sy zgodne z
przepisami krajowymi (np. zgodne z przepisami HIPAA w przypadku oérodkow
zlokalizowanych w USA), przed rozpoczgciem jakichkolwiek procedur zwigzanych z
badaniem, w tym przed odstawieniem niedozwolonych lekdw, jezeli jest to konieczne.

2. Wiek 28 lat lub minimalny wiek, w ktorym osigga si¢ pelnoletnosé (w zaleinosei od
tego, ktory jest wyizszy) w dniu podpisywania Swindomej zgody.

3. Udokumentowana w badaniu morfologicznym pierwotna AML lub AML wtérna do
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zespolu mielodysplastycznego (MDS), jak zdefiniowano w kryteriach Swiatowej
Organizacji Zdrowia, wedlug oceny histopatologicznej w osrodku badawczym.

4. AML wykazujgca po raz pierwszy nawrot (po okresie remisji trwajgycym 6 miesigey lub
kricej) lub opornosé po wezesniejszej terapii z przeprowadzeniem lub bez HSCT. Terapia
indukcyjna musiala obejmowaé co najmniej 1 cykl bloku indukujgcego remisjg
zawierajgeego pochodng antracykliny/mitoksantron w standardowej dawce.

1 Opornoéé zdefiniowano jako jedno z ponizszych:

= po 1 eyklu - redukejg liczby komérek blastycznych w szpiku kostnym o mniej niz 50% i
niemoznos¢ osiggnigcia CR, CRp lub CRi;

- po 2 cyklach - niemozliwoéé osiggnigeia CR, CRp lub CRi.

o) Pierwszy nawrit (po okresie remisji trwajgeym 6 miesigey lub kricej) zdefiniowano
jako jedno z ponizszych:

- osiggnigcie CR, CRi lub CRp, jak zdefiniowano w kryteriach Migdzynarodowej Grupy
Roboczej z 2003 r., po poczgtkowej terapii AML z konsolidacjg lub podtrzymaniem
remisji lub bez, a takie z HSCT lub bez:

- czas utrzymywania si¢ CR, CRi lub CRp jest mierzony od daty oceny szpiku kostnego
potwierdzajgcej odpowiedZ na leczenie lub daty przeszezepu allogenicznego do daty oceny
szpiku kostnego stwierdzajgeej nawrét lub pojawienia si¢ komdrek blastycznych we krwi
obwodowej.

5. Obecnoéé mutacji aktywujgcej FLT3-ITD w szpiku kostnym lub we krwi obwodowej
(stosunek alleli, okreslony przez centralne laboratorium, z punktem odcigeia na poziomie
3% FLT3-ITD/calkowity FLT3). Jesli do centralnego laboratorium przeslano pribke do
badania FLT3-ITD, lecz pacjent wymaga leczenia AML przed ndostgpnieniem przez
centralne laboratorium wynikéw oznaczenia FLT3-ITD, do celéw randomizacji
dopuszczalny moze byé wynik badania wykonanego w lokalnym laboratorium, po
uprzedniej konsultacji z Monitorem ds. Medycznych.

6. Spelnienie kryteriow kwalifikujgcych do uprzednio wybranej chemioterapii
ratunkowej, wedlug oceny Badacza.

7. Ocena punktowa stanu sprawnosci wg ECOG wynoszgea 0-2,

8. Odstawienie wezedniejszej terapii AML przed rozpoczeciem leczenia badanego (z
wyjatkiem pochodnych hydroksymocznika lub innych lekéw majacych na celu kontrolg
leukocytozy), na co najmniej 2 tygodnie w przypadku lekéw cytotoksycznych lub na co
najmniej 5 okreséw poltrwania w przypadku lekéw niecytotoksycznych.

9. Stgzenie kreatyniny w surowicy <1.5 * gérna granica normy (GGN) lub wspélezynnik
przesgezania kighuszkowego >25 ml/min, obliczony na podstawie wzoru Cockerofta-
Gaulta.

10. Stgzenia potasu, magnezu i wapnia w surowicy (stgzenie wapnia w surowicy
skorygowane wzglgdem hipoalbuminemii) mieszezyee si¢ w granicach instytucjonalnych
wartosci prawidlowych. Pacjenci, ktérych stezenia elektrolitow przekraczajg zakres norm
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bedg kwalifikowaé sig do udzialu w badaniu, jesli wartosci te beda poprawne podezas
ponownego badania po podaniu koniecznej suplementacji.

11. Stgzenie bilirubiny calkowitej w surowicy €.5 x GGN,

12. Stgzenie transaminazy asparaginianowej (AST) i/lub transaminazy alaninowej (ALT)
w surowicy .5 x GGN.

Kryteria wylyczenia:

Kandydaci beda wykluczeni z udzialu w badaniu w przypadku spelnienia ktoregokolwiek
z nastgpujgeych kryteriow podezas oceny przesiewowej lub w innych zdefiniowanych
punktach w czasie:

1. Ostra bialaczka promielocytowa (AML podtyp M3).

2. AML wtdrna do wezesniejszej chemioterapii stosowanej z powodu innej choroby
nowotworowej, z wyjgtkiem AML wtérnej do wezedniejszego MDS,

3. Inny nowotwir zlosliwy w wywiadzie, chyba ze kandydat do udzialu w badanin jest
wolny od objawéw choroby od co najmniej 5 lat.

© Do badania bedg kwalifikowaé sig pacjenci z leczonym nieczerniakowym rakiem skory,
rakiem in situ lub $rédnablonkowy neoplazjg szyjki macicy, niezaleinie do czasu bez
objawdw choroby, o ile ukoniczyli definitywne leczenie.

U Pacjenci z rakiem gruczolu krokowego ograniczonym do narzgdu, bez objawéw
nawrotowej lub postgpujycej choroby, bedg kwalifikowaé si¢ do udzialu, jesli rozpoczeli
juz terapi¢ hormonalng badz jesli guz zostal usunigty chirurgicznie lub byl leczony
definitywny radioterapia.

4. Utrzymujycee sig, istotne klinicznie nichematologiczne dzialania toksyczne wezesniejszej
terapii AML stopnia >1.

5. Istotna klinicznie choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) lub GVHD
wymagajgca rozpoczecia lub intensyfikacji leczenia w ciggu 21 dni i/lub utrzymujgee sig
badz istotne klinicznie nichematologiczne dzialania toksyczne zwigzane z HSCT stopnia
>1.

6. Zajgcie osrodkowego ukladu nerwowego w przebiegu AML wystgpujgce w wywiadzie
lub obecnie.

7. Znaczqce klinicznie zaburzenia krzepnigcia krwi, takie jak zespél rozsianego
wykrzepiania wewngtrznaczyniowego.

8. Wezedniejsze leczenie preparatem Quizartinib lub udzial we wezesniejszym badaniu
klinicznym tego preparatu,

9. Wezedniejsze leczenie terapiy ukierunkowang na FLT3, w tym leczenie sorafenibem lub
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eksperymentalnymi inhibitorami FLT3 (z wyjatkiem inhibitora multikinazy,
midostaurinu).

10. Powainy zabieg chirurgiczny w okresie 4 tygodni przed wizyty przesiewows.

1'l. Radioterapia w okresie 4 tygodni przed wizyty przesiewows.

12. Niekontrolowana lub istotna choroba ukladu sercowo-naczyniowego, w tym:

L odstgp QTcF >450 ms (Srednia z potréjnego badania);

[l bradykardia na poziomie ponizej 50 bpm (na podstawie centralnego odczytu), chyba e
pacjent ma wszczepiony rozrusznik serca;

U rozpoznanie lub podejrzenie zespolu wydluzonego odstepu QT lub potwierdzony zespol
wydluzonego odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym;

[7 Klinicznie istotna arytmia komorowa w wywiadzie, obejmujgea ezgstoskurcz komorowy,
migotanie komoér lub cz¢stoskurcz typu torsade de pointes;

L blok przedsionkowo-komorowy serca I1 lub 111 stopnia w wywiadzie. Do udzialu w
badaniu mogg kwalifikowa¢ si¢ pacjenci z blokiem przedsionkowo-komorowym w
wywiadzie, jesli aktualnie posiadajg rozrusznik serca i nie stwierdzono u nich omdles ani
znaczgeej klinicznie arytmii podczas stosowania rozrusznika serca;

U zawal migénia sercowego w ciggu 6 miesigcy przed wizyty przesiewows;

U niekontrolowana dusznica bolesna w ciggu 6 miesigcy przed wizyty przesiewowy;

- zastoinowa niewydolno$é serca klasy 111 lub IV wedlug klasyfikacji Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA);

- frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <45% badi réwna lub mniejsza niz
instytucjonalna dolna granica normy;

L1 niewyréwnane nadciénienie tetnicze;

L calkowity blok lewej lub prawej odnogi peczka Hisa.

13. Aktywna postaé zakazenia, niedostatecznie kontrolowanego za pomocy terapii
przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej i/lub przeciwwirusowej.

14. Potwierdzone zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosei lub aktywna
postaé¢ wirusowego zapalenia watroby typu B lub typu C badz innej znaczacej klinicznie
choroby watroby.

15. Brak zgody na otrzymywanie wlewéw z preparatéw krwi zgodnie z protokolem.

16. W przypadku mgzczyzn, ktérych partnerki seksualne 59 kobietami w wicku
rozrodezym, odmowa lub niemoznosé stosowania przez mgiczyzng lub kobietg wysoce
skutecznej metody antykoncepeyjnej przez caly okres badanego leczenia i co najmniej
przez 3 miesigee po jego zakonczeniu.

1) Uczestnicy plei meskiej nie mogg zamrazaé lub byé dawcami nasienia przez caly okres
trwania badania, poczawszy od wizyty przesiewowej oraz przez 105 dni po podaniu
ostatniej dawki badanego leku.

17. W przypadku aktywnych plciowo kobiet w wieku rozrodezym w zwigzkach
heteroseksualnych, odmowa lub niemoinoéé stosowania wysoce skutecznej metody
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antykoncepcyjnej przez caly okres badanego leczenia i co najmniej przez 3 miesigee po
jego zakonczeniu. Dodatkowo, w przypadku kobiet zrandomizowanych do otrzyvmywania
chemioterapii, odmowa przestrzegania ograniczen zdefiniowanych w odpowiednich
lokalnie ustanowionych wytycznych i lokalnie zatwierdzonej etykiecie (informacji o leku,
Charakterystyce Produktu Leczniczego lub ulotce produktu obowigzujgeej w USA) od
wytwérey i ulotee informacyjnej dla pacjenta (dolgczonej do opakowania leku), zgodnie z
instrukcjami Badacza.

[l Kobiety w wicku pomenopauzalnym (co najmniej 2 lata bez wystepowania miesigczki)
lub po zabiegu sterylizacji chirurgicznej (co najmniej 1 miesige przed badaniem) nie sy
traktowane jako kobiety w wieku rozrodczym.

[ Wysoce skuteczne metody antykoncepcji to: metody hormonalne zwigzane z
zahamowaniem owulacji, wkladka wewngtrzmaciczna: sterylizacja chirurgiczna (w tym
wazektomia partnera) lub abstynencja seksualna, jeéli jest to preferowany i normalnie
stosowany styl Zycia pacjenta.

U1 Uezestniczki plei zenskiej nie mogg by¢ dawezyniami komérek jajowych, ani pobieraé
ich na swoj wlasny uzytek, przez caly okres leczenia badanego, poczgwszy od wizyty
przesiewowej oraz przez 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki badanego leku.

18. Cigza

19. Uczestniczki plei Zenskiej muszg zobowigzaé si¢ do nickarmienia piersig przez caly
okres trwania badania, poczgwszy od wizyty przesiewowej oraz przez 25 dni po podaniu
ostatniej dawki badanego leku.

20. Stan medyczny, powaina choroba towarzyszgca lub inne okolicznosci, ktére w ocenie
Badacza moga stanowi¢ zagrozenie dla bezpieczenstwa uczestnika badania lub moga
uniemozliwi¢ realizacj¢ celow badania,

21. Dotyczy tylko pacjentéw w Wielkiej Brytanii: odmowa zgody na poinformowanie
lekarza pierwszego kontaktu o udziale w badaniu.

informacja o prawach i obowigzkach

7. uczestnika badania klinicznego Informacje zawarte w wiadomej zgodzie pacjenta
wskazanie osoby, z ktéryg mozna kontaktowaé sig
w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat badania R
® klinicznego i zglaszania ewentualnych szkéd powstalych w Bonmns Sejuein Sl 40 307 TV 361
zwigzku z uczestnictwem w badaniu klinicznym
wskazanie Zrodel finansowania leczenia zdarzen
9. | niepozgdanych zwigzanych z uczestnictwem w badaniu Trojstronna zgoda na prowadzenie badania klinicznego
klinicznym
informacja o wydaniu przez ministra wladciwego Zgoda Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medyeznych i Produktow
10. | ds. zdrowia decyzji 0 zawieszeniu badania klinicznego Biobéjezych
lub cofnigeiu pozwolenia na prowadzenie badania UR/DBL/D/001/2017
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informacja o zakonczeniu badania klinicznego, 2

1. Subell badunile soetulo xebofeuone Badanie nie zostalo zakonczone
Podpis/pieczgtka osoby wypehiajgcej formularz: Podpis/piec24tka gloWwnego badacza:
|l"l;l'|kllw '.. "‘?'1‘1" T ""'_'.‘ teraph
i Vg

Y nmed. Marvk
1736999

Drh
Konieczno$¢ skladania powyzszej informacji wynika z Zalecenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2010 roku

Za zlozenie informacji odpowiedzialny jest Glowny Badacz lub osoba przez niego upowazniona. Kompletna informacja powinna zoslaé
zlozona w zamknigtej kopercie do Dzialu Organizacyjno-Prawnego

w terminie do 3 dni po rozpoczgeiu badania. W przypadku zmiany podanych informacji nalezy zlozyé aktualizacje w terminie 3 dni od
jej zaistnienia.

Prosze nie zmienia¢ formy skladanej informacji i opisoéw w tabelach. Formularz obowiazuje od stycznia 2013 roku.




