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Kliniska studieresultat

Denna sammanfattning rapporterar endast resultaten fran en studie. Forskare maste titta pa
resultat fran manga typer av studier for att forsta om ett studielikemedel fungerar, hur det
fungerar och om det ar sikert att ordinera till patienter. Resultaten av denna studie kan skilja

sig fran resultaten frin andra studier som forskarna granskar.

Sponsor: Pfizer Inc.

Medicin(er) som
studerats: DAURISMO® (glasdegib)

Protokollnummer: B1371019

Studiedatum: Intensiv behandlingsgrupp: 20 april 2018 till 1 februari 2021,
med data insamlade till 11 november 2021;
Icke-intensiv behandlingsgrupp: 18 juni 2018 till 5 juni 2020,
med data insamlade till 17 januari 2022

Denna studies titel: Studie av glasdegib med intensiv kemoterapi eller
standardkemoterapi hos patienter med obehandlad akut

myeloisk leukemi

[En randomiserad (1:1), dubbelblind, multicenter,
placebokontrollerad studie som utvirderar intensiv kemoterapi
med eller utan glasdegib (PF-04449913) eller azacitidin (AZA)
med eller utan glasdegib hos patienter med tidigare obehandlad

akut myeloisk leukemi]

Datum f6r denna
rapport: 13 september 2022

— Tack —

Om du deltog i denna studie vill Pfizer, sponsorn, tacka dig for ditt deltagande.

Denna sammanfattning beskriver studieresultaten. Om du har nagra fraigor om
studien eller resultaten kan du kontakta lakaren eller personalen pa ditt studiecenter.
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Varfor genomfordes denna studie?

Vad idr akut myeloisk leukemi?

Akut myeloisk leukemi ar ocksa kind med forkortningen AML och ir en vanlig form av
cancer 1 blodet. AML intriffar nir myeloida celler i benmirgen boérjar vixa bortom
kontroll. Benmirgen ir den mjuka inre delen av vissa ben och det dr dir som nya
blodkroppar bildas. Myeloida celler utvecklas normalt till réda blodkroppar, vissa typer
av vita blodkroppar och blodplittar. R6da blodkroppar anvinds for att transportera
syre fran lungorna runt i kroppen till de platser dir syret behovs. Dessa roda
blodkroppar tar ocksa med sig koldioxid tillbaka till lungorna sa att den kan limna
kroppen via utandningsluften. Vita blodkroppar anvinds for att bekdmpa infektioner.
Blodplittarnas funktion ir att stoppa blédningar di blodkitlen blir skadade. Aven om
AML inleds 1 benmirgen sprider sjukdomen sig ofta till andra delar av kroppen.

Vad ir glasdegib?

Denna studie undersékte anvindningen av glasdegib, som dr en ny typ av behandling
som kallas hedgehog-himmare eller smoothened-himmare (SMO). Glasdegib ir avsett
att minska eller stoppa utvecklingen av cancerceller. Vid den tidpunkt da denna studie
inleddes var glasdegib ett studielikemedel (eller ett experimentellt likemedel). Ett
studielikemedel ir ett lakemedel som dnnu inte ar godkant for forsiljning i det land dar
det ska anvindas. Under denna studie gav US Food and Drug Administration (FDA)
sitt godkdnnande f6r anvindning av glasdegib med en lag dos cytarabin f6r behandling
av patienter med nyligen diagnostiserad AML. Det var i november 2018. Europeiska
likemedelsmyndigheten (EMA) gav sitt godkidnnande i juni 2020. Glasdegib siljs i dessa
linder under namnet DAURISMO®.

De andra behandlingar som anvinds i denna studie ar cytarabin, daunorubicin och
azacitidin. Dessa dr alla godkinda cancerbehandlingar f6r AML och beskrivs ofta som
kemoterapi.

Vad var syftet med den hir studien?

Syftet med denna forskningsstudie ar att jimfora effekterna av studieldkemedlet
glasdegib med placebo, for att ta reda pa hur vil glasdegib fungerar i kombination
med kemoterapi nir det giller att hjilpa deltagarna att leva lingre. Tva olika typer av
kemoterapi testades under denna studie:
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e Intensiv kemoterapi med cytarabin och daunorubicin. Dessa behandlingar anvands
ofta for att behandla patienter med AML i USA och Europa, men denna typ av
kemoterapi dr ganska aggressiv. Det betyder att lakemedlen ér kraftiga och ganska
giftiga och att inte alla patienter som drabbats av AML ir limpliga f6r denna

intensiva kemoterapi.

e Standardkemoterapi med azacitidin. Det idr ett av de likemedel som anvinds for
att behandla patienter med AML i USA och Europa for patienter som inte ar

lampliga for en intensiv kemoterapi.

Forskarna ville veta:

Levde de deltagare som tog glasdegib tillsammans med kemoterapin
lingre jaimfoért med de deltagare som inte tog glasdegib?

Vad hande under studien?

Hur genomfordes studien?

Denna studie inkluderade deltagare med AML som inte tidigare genomgatt nigon

behandling f6r deras cancer. Deltagarna delades in i 2 grupper:

e En grupp med intensiv behandling — denna inkluderade de deltagare som var

lampliga for intensiv kemoterapi med cytarabin och daunorubicin

® En grupp med icke-intensiv behandling — denna inkluderade de deltagare som
inte var limpliga for intensiv kemoterapi och som gavs standardkemoterapi

med azacitidin.

Forskarna testade sedan glasdegib pa varje grupp av studiedeltagare fOr att ta reda pa
om de studiedeltagare som gavs glasdegib plus kemoterapi levde lingre jamfort med
de studiedeltagare som gavs placebo plus kemoterapi. Placebo innehiller inget aktivt
likemedel, men ser ut precis som studielakemedlet. Deltagarna tog glasdegib- eller

placebotabletter en gaing om dagen och denna behandling kunde paga under upp till
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2 ar. Deltagarna fick intensiv eller icke-intensiv kemoterapi och denna gavs enligt
likemedelstillverkarens rekommendationer. Deltagare som avbrot behandlingen under
denna studie gavs uppfoljning for att kontrollera deras hilsa.

Forskarna jamforde resultaten frin de studiedeltagare som tog glasdegib plus
kemoterapi med resultaten fran de studiedeltagare som fick placebo plus kemoterapi.
Studiedeltagarna och forskarna kinde inte till vem som tog glasdegib och vem som
tog placebo. Detta kallas t6r en ”’blindad” studie. Denna studie var dubbelblind, vilket
betyder att ingen kinde till vem som gavs vilken behandling under studien.
Studiedeltagarna hamnade slumpvis i en av de tva grupperna.

Studieplanen visas 1 figur 1.

Bild 1: Studieplan

SCREENING BEHANDLING

Intensiv behandlingsgrupp

198 deltagare behandlades med glasdegib plus intensiv
’ kemoterapi med cytarabin och dauorubicin

. 3 deltagare behandlades inte

201 deltagare behandlades med placebo plus intensiv

emoterapl me cytara In OCI lauorubicin
404 deltagare Deltagama P k i med bin och d b
Iamp:lde f?r |nt§n3|v randomiserades i 2 deltagare behandlades inte
Icke-intensiv behandlingsgrupp
Deltagare med 162 deltagare behandlades med glasdegib plus icke-intensiv
obehandlad > kemoterapi med azacitidin
AML ,
+ —b | 1 deltagare behandlades inte

160 deltagare behandlades med glasdegib plus icke-intensiv
X A _ > Deltagarna kemoterapi med azacitidin
icke-intensiv behandling 9

- randomiserades i
eftersom de inte var

2 deltagare behandlades inte
3 i o i i 2 ru er —
lampliga for intensiv grupp

behandling

325 deltagare gavs

Var genomférdes denna studie?

For den intensiva behandlingsgruppen genomférde sponsorn denna studie pa 94
platser i 20 lander 1 Nordamerika, Centralamerika, Europa, Asien och Australien. For
den icke-intensiva behandlingsgruppen genomforde sponsorn denna studie pa 83
platser i 21 lander 1 Nordamerika, Centralamerika, Europa, Asien och Australien.
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Nir genomfordes denna studie?

For den intensiva behandlingsgruppen inleddes studien 20 april 2018 och avslutades 1
februari 2021, med data insamlade fram till 11 november 2021. F6r den icke-intensiva
behandlingsgruppen inleddes studien 18 juni 2018 och avslutades 5 juni 2020, med
data insamlade fram till 17 januari 2022.

Vem deltog i denna studie?

Studien inkluderade deltagare med AML men som inte tidigare genomgatt nigon

behandling for deras cancer.

I den intensiva behandlingsgruppen:

e Totalt deltog 236 min
e Totalt deltog 168 kvinnor

e Alla deltagare var mellan 19 och 86 ar

I den icke-intensiva behandlingsgruppen:

e Totalt deltog 186 min
e Totalt deltog 139 kvinnor

e Alla deltagare var mellan 47 och 94 ar

Deltagarna skulle ges behandling tills deras cancer forvirrades, de upplevde
oacceptabel toxicitet, de lamnade studien eller deltagaren avled.

I den intensiva behandlingsgruppen slutade 390 deltagare att ta studiebehandlingen av
de totalt 399 deltagare som pabérjade studien och gavs behandling. Alla 399 deltagare
limnade studien innan studien var 6ver, antingen efter eget val eller om en lakare
bestimde att det var bast for en deltagare att avsluta studien eller darfor att deltagaren
avled eller att sponsorn avslutade studien. De flesta deltagarna limnade studien darfor
att de avled.
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I den icke-intensiva behandlingsgruppen slutade 306 deltagare att ta
studiebehandlingen av de totalt 322 deltagare som pabérjade studien och gavs
behandling. Det var 305 deltagare som limnade studien innan den var 6ver efter eget
val, eller efter att en likare bestaimt att det var bist for en deltagare att avsluta sitt
deltagande 1 studien eller dirfor att deltagaren avled eller att sponsorn avslutade
studien. De flesta deltagarna limnade studien darfor att de avled eller darfor att

sponsorn valde att avsluta studien. Det finns 7 deltagare som fortsitter denna studie

fran den icke-intensiva behandlingsgruppen.

Hur linge varade studien?

I den intensiva behandlingsgruppen deltog studiedeltagarna i studien under upp till

2 ar och 9 manader och data samlades in under omkring 3 ar och 7 manader. I den
icke-intensiva behandlingsgruppen deltog studiedeltagarna i studien under upp till 1 ar
och 11 manader och data samlades in under omkring 3 ar och 7 manader.

Forskarna stoppade deltagarna i den intensiva behandlingsgruppen fran att fortsitta i
studien efter en tidig analys av insamlade data som gjordes 2020. De valde att gora det
eftersom de sdg att det inte fanns nagon skillnad mellan de deltagare som behandlades
med glasdegib plus intensiv kemoterapi och de deltagare som behandlades med

placebo plus intensiv kemoterapi.

For den intensiva behandlingsgruppen boérjade sponsorn att granska den information
som samlats in fram till november 2021 och avslutade denna del av studien 1 fortid.
Sponsorn skapade sedan en rapport om resultaten. For den icke-intensiva
behandlingsgruppen bérjade sponsorn att granska den information som samlats in
fram till januari 2022. Sponsorn skapade sedan en rapport om resultaten. Detta dr en
sammanfattning av rapporterna for den intensiva behandlingsgruppen och den icke-
intensiva behandlingsgruppen. I skrivande stund édr det 7 deltagare fran den icke-
intensiva behandlingsgruppen som fortsitter inom denna studie.

Vilka var resultaten fran studien?

Levde de deltagare som tog glasdegib tillsammans med kemoterapin
lingre jimfort med de deltagare som inte tog glasdegib?
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For att svara pa denna fraga tittade forskarna pa den totala 6verlevnaden for
deltagarna 1 studien. Total 6verlevnad ar antalet deltagare i en behandlingsgrupp som
ar vid liv 1 slutet av en studie. Forskarna beriknade det genom att jimfora antalet

deltagare som var vid liv 1 gruppen med glasdegib plus kemoterapi med antalet
deltagare som var vid liv 1 gruppen med placebo plus kemoterapi.

Vad var den totala 6verlevnaden for deltagare som tog glasdegib
jamfort med deltagare som fick placebo i den intensiva

behandlingsgruppen?

I slutet av studien var 92 av de 201 deltagare (46 %) som ursprungligen tilldelats
behandling med glasdegib plus intensiv kemoterapi vid liv. 95 av de 203 deltagare
(47 %) som ursprungligen tilldelats behandling med placebo plus intensiv
kemoterapi var vid liv. Forskarna drog slutsatsen att resultaten var likartade mellan

grupperna for glasdegib och placebo, vilket visas i figur 2.

Bild 2. Intensiv behandlingsgrupp:
Deltagare som var vid liv i slutet av studien

Glasdegib
Plus intensiv 92
kemoterapi
Placebo
Plus intensiv 95
kemoterapi
] 1 1 ]
0 50 100 150 200

Antal deltagare

Vad var den totala 6verlevnaden for deltagare som tog glasdegib
jamfort med deltagare som fick placebo i den icke-intensiva

behandlingsgruppen?

I slutet av studien var 39 av de 163 deltagare (24 %) som ursprungligen tilldelats
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behandling med glasdegib plus standardkemoterapi vid liv. 37 av de 162 deltagare
(23 %) som ursprungligen tilldelats behandling med placebo plus
standardkemoterapi var vid liv. Forskarna drog slutsatsen att resultaten var likartade

mellan grupperna for glasdegib och placebo, vilket visas i figur 3.

Bild 3. Icke-intensiv behandlingsgrupp:
Deltagare som var vid liv i slutet av studien

Glasdegib

Plus icke-intensiv 39
kemoterapi
Placebo
Plus icke-intensiv 37
kemoterapi
| 1 | ]
0 50 100 150 200

Antal deltagare

Baserat pa dessa resultat har forskarna faststillt att resultaten troligtvis ar
slumpmissiga. Det betyder att studien inte visade att den ena behandlingen var
bittre 4n den andra nir det giller att hjilpa deltagare med obehandlad AML att leva
lingre. Deltagarna i bade glasdegibgruppen och placebogruppen hade en liknande

overlevnadsgrad.

Detta betyder inte att alla i denna studie hade dessa resultat. Detta dr en
sammanstillning av bara nagra av huvudresultaten av den hir studien. Andra studier

med glasdegib kan uppvisa andra resultat.

Vilka medicinska problem hade deltagarna under
studien?

@Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®
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Forskarna registrerade alla medicinska problem som deltagarna hade under studien.
Deltagarna kunde ha haft medicinska problem av skal som inte var relaterade till
studien (till exempel orsakade av en underliggande sjukdom eller av en slump). Eller
sa kan medicinska problem aven ha orsakats av en studiebehandling eller av ett annat
likemedel som deltagaren tog. Ibland ar orsaken till ett medicinskt problem okind.

Genom att jaimfoéra medicinska problem i manga behandlingsgrupper i manga studier
torsoker likare forsta vilka effekter ett studielikemedel kan ha pa en deltagare.

I gruppen f6r intensiv behandling hade 394 av 399 (99 %) av deltagarna i denna studie
minst ett medicinskt problem. Totalt 41 (10 %) av deltagarna limnade studien pa
grund av medicinska problem. I gruppen for icke-intensiv behandling hade 319 av 322
(99 %) av deltagarna i denna studie minst ett medicinskt problem. Totalt 108 (34 %)
av deltagarna limnade studien pa grund av medicinska problem.

De vanligaste medicinska problemen — de som rapporterats av minst 30 % av

deltagarna — beskrivs nedan.

Nedan finns instruktioner om hur tabell 1 och 2 ska lasas. Dessa anvisningar kan
dven anvindas for tabell 3 och 4, som anger allvarliga medicinska problem.

Instruktioner for att forsta tabell 1 och 2.

e Den forsta kolumnen i tabell 1 och 2 listar medicinska problem som
rapporterades in ofta under studien. Alla medicinska problem som

rapporterats av minst 30 % deltagare listas.

e Den andra kolumnen berittar hur manga av deltagarna som fick
glasdegib plus intensiv kemoterapi eller standardkemoterapi som
rapporterade respektive medicinskt problem. Bredvid denna siffra ges
andelen av deltagarna som tog glasdegib plus intensiv kemoterapi eller
standardkemoterapi som rapporterade det medicinska problemet.

e Den tredje kolumnen berittar hur manga av deltagarna som fick
placebo plus intensiv kemoterapi eller standardkemoterapi som
rapporterade respektive medicinskt problem. Bredvid denna siffra ges

andelen av deltagarna som tog placebo plus intensiv kemoterapi eller

@Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®
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standardkemoterapi som rapporterade det medicinska problemet.

e Med hjilp av dessa anvisningar kan du se att:

o I den intensiva behandlingsgruppen rapporterade 110 av de 198
deltagarna (56 %) som tog glasdegib plus intensiv kemoterapi
illamaende. Totalt 108 av de 201 deltagarna (54 %) som gavs
placebo plus intensiv kemoterapi rapporterade illamaende.

o I den icke-intensiva behandlingsgruppen rapporterade 75 av de
162 deltagarna (46 %) som tog glasdegib plus
standardkemoterapi lagt antal r6da blodkroppar 1 blodet. Totalt
73 av de 160 deltagarna (46 %) som gavs placebo plus
standardkemoterapi rapporterade lagt antal r6da blodkroppar i

blodet

Tabell 1. Intensiv behandlingsgrupp: Vanligt rapporterade

medicinska problem av studiedeltagare

Medicinskt problem Glasdegib plus intensiv | Placebo plus intensiv
kemoterapi kemoterapi
(198 deltagare) (201 deltagare)
Illaméende 110 av 198 deltagare 108 av 201
(56 %) deltagare (54 %)
Lagt antal neutrofiler, en | 106 av 198 deltagare 107 av 201
typ av vita blodkroppar, i (54 %) deltagare (53 %)

blodet plus feber

Lagt antal r6da

106 av 198 deltagare

101 av 201

blodkroppar i blodet (54 Yo) deltagare (50 %)

Diarré 98 av 198 deltagare 88 av 201 deltagare
(49 %) (44 %)

Feber 83 av 198 deltagare 87 av 201 deltagare
(42 %) (43 Yo)

Laga nivaer av kalium i 76 av 198 deltagare 84 av 201 deltagare

blodet (38 %) (42 %)

@Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®
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Laga nivaer av

80 av 198 deltagare

76 av 201 deltagare

trombocyter i blodet (40 %) (38 %)

Foérstoppning 71 av 198 deltagare 61 av 201 deltagare
(36 %) (30 %)

Lagt antal vita 65 av 198 deltagare 54 av 201 deltagare

blodkroppar i blodet (33 %) (27 %)

Tabell 2. Icke-intensiv behandlingsgrupp: Vanligt rapporterade

medicinska problem av studiedeltagare

Medicinskt problem Glasdegib plus Placebo plus
standardkemoterapi standardkemoterapi
(162 deltagare) (160 deltagare)
Lagt antal r6da 75 av 162 deltagare 73 av 160 deltagare
blodkroppar i blodet (46 %) (46 %o)
Forstoppning 59 av 162 deltagare 52 av 160 deltagare
(36 %) (33 %)
Illamaende 58 av 162 deltagare 44 av 160 deltagare
(36 %) (28 Yo)
Lunginflammation 43 av 162 deltagare 48 av 160 deltagare
(27 %) (30 %o)
Feber 48 av 162 deltagare 42 av 160 deltagare
(30 %) (26 Yo)

Hade deltagarna i studien nagra allvarliga medicinska

problem?

Ett medicinskt problem anses vara “allvarligt” nar det ar livshotande, kraver

sjukhusvard eller orsakar bestaende problem.

I gruppen for intensiv behandling drabbades 135 deltagare (34 % av 399 deltagare) av

allvarliga medicinska problem.
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e Det var 86 av 198 deltagare (43 %) som tog glasdegib plus intensiv kemoterapi

som hade allvarliga medicinska problem.
o Av dessa hade 41 av 198 deltagare (21 %) allvarliga medicinska problem
som anses relaterade till behandlingen.
e Det var 92 av 201 deltagare (46 %) som tog placebo plus intensiv kemoterapi

som hade allvarliga medicinska problem.

o Av dessa hade 43 av 201 deltagare (21 %) allvarliga medicinska problem

som anses relaterade till behandlingen.

Tabell 3 listar alla allvarliga medicinska problem som rapporterats av minst 5 % av
deltagarna i den intensiva behandlingsgruppen.

Tabell 3. Intensiv behandlingsgrupp: Vanligt rapporterade

allvarliga medicinska problem

Allvarligt medicinskt Glasdegib plus intensiv | Placebo plus intensiv
problem kemoterapi kemoterapi
(198 deltagare) (201 deltagare)

Lagt antal neutrofiler, en 18 av 198 deltagare 17 av 201 deltagare

typ av vita blodkroppar, i 9 %) (8 %)

blodet plus feber

Blodférgiftning (sepsis) 15 av 198 deltagare 13 av 201 deltagare
(8 %) (6 %)

Lunginflammation 15 av 198 deltagare 11 av 201 deltagare
(8 %) 5 %)

Onormalt 13 av 198 deltagare 8 av 201 deltagare (4

hjartfunktionstest (7 %) %)

I gruppen for icke-intensiv behandling drabbades 241 deltagare (75 % av
322 deltagare) av allvarliga medicinska problem.

e Detvar 117 av 162 deltagare (72 %) som tog glasdegib plus
standardkemoterapi som hade allvarliga medicinska problem.
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o Av dessa hade 45 av 162 deltagare (28 %) allvarliga medicinska problem

som anses relaterade till behandlingen.

e Det var 124 av 160 deltagare (78 %) som tog placebo plus standardkemoterapi

som hade allvarliga medicinska problem.

o Av dessa hade 37 av 160 deltagare (23 %) allvarliga medicinska problem

som anses relaterade till behandlingen.

Tabell 4 listar alla allvarliga medicinska problem som rapporterats av minst 5 % av
deltagarna i den icke-intensiva behandlingsgruppen.

Tabell 4. Icke-intensiv behandlingsgrupp: Vanligt rapporterade

allvarliga medicinska problem av studiedeltagare

Allvarligt medicinskt Glasdegib plus Placebo plus
problem standardkemoterapi standardkemoterapi
(162 deltagare) (160 deltagare)
Lunginflammation 29 av 162 deltagare 36 av 160 deltagare
(18 %o) (23 %)

Lagt antal neutrofiler, en 24 av 162 deltagare 20 av 160 deltagare

typ av vita blodkroppar, i (15 %) (13 %)

blodet plus feber

Akut myeloisk leukemi 14 av 162 deltagare 22 av 160 deltagare

(AML) forvirrades 9 %) (14 %)

Blodforgiftning (sepsis) 14 av 162 deltagare 10 av 160 deltagare
9 %) (6 %)

Urininfektion 9 av 162 deltagare (6 4 av 160 deltagare (3

%) %)

Feber 11 av 162 deltagare 11 av 160 deltagare

(7 %) (7 %)

I den intensiva behandlingsgruppen avled 90 deltagare (45 %) som tog glasdegib plus
intensiv kemoterapi under studien. Det var 88 deltagare (43 %) som avled av dem
som tog placebo plus intensiv kemoterapi. Den vanligaste dodsorsaken var forsimring
av AML. Det rapporterades hos 52 deltagare (26 %) som tog glasdegib plus intensiv
kemoterapi och 49 deltagare (24 %) som fick placebo plus intensiv kemoterapi.
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I den icke-intensiva behandlingsgruppen avled 117 deltagare (72 %) som tog glasdegib
plus standardkemoterapi under studien. Det var 113 deltagare (70 %) som avled av
dem som tog placebo plus standardkemoterapi. Den vanligaste dédsorsaken var
torsimring av AML. Det rapporterades hos 69 deltagare (42 %) som tog glasdegib
plus standardkemoterapi och 68 deltagare (42 %) som fick placebo plus

standardkemoterapi.

Var kan jag lara mig mer om den hér studien?

Om du har fragor om resultaten av din studie ska du tala med likaren eller personalen
pa ditt studiecenter.
For mer information om ditt studieprotokoll, bes6k:

Den fullstindiga vetenskapliga rapporten om denna studie finns tillganglig online pa:

www.clinicaltrials.gov Anvind studieidentifieraren
NCT03416179
www.clinicaltrialsregister.eu Anvind studieidentifieraren
2017-002822-19
www.pfizer.com/research/ Anvind protokollnumret
research_clinical_trials/trial results B1371019

Kom ihag att forskare tittar pa resultaten frain manga studier for att fa reda pa vilka

likemedel som kan fungera och dr sikra for patienter.

Aterigen, om du deltog i den hiir studien,
tack for att du stillde upp. V1 forskar for att
hitta de basta satten att hjalpa patienter, och

du hjilpte oss att gora det!
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