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Titre de I'étude

Etude de phase I/l associant I'Acide HydroxamicdseberoylAnilide
(VORINOSTAT) en association a I'aracytine faiblesdachez les patien
atteints de syndrome myélodysplasique de risquernrediaire-2 oy
élevé.

Numéro de I'étude MK-0683-065
Médicament testé Vorinostat (SAHA : Acide Hydroxgue SuberoylAnilide)
Phase clinique Phase I/ll

Rationnel

Les syndromes myélodysplasiques (SMDjésgmtent un ensemble d’entit
clinico-biologiques caractérisées par un age ébvéurvenue, I'existence (
cytopénies et d'un clone leucémique susceptibledi®r vers une leucém
aigue myéloblastique. Le score de pronostic intenal (IPSS) permet d
discriminer les SMD de bas risques (bas et Intek) 8MD de haut risque (Int-
et élevé). Les SMD de haut risque sont caractépaeane survie globale cour]
(médianes de 1,2 et 0,4 années, respectivement)netisque élevé d
transformation en leucémie aigue (médianes del,D,2t années jusqu’
progression, respectivement). En dehors de casicylats, les options
thérapeutiques disponibles sont limitées et I'optimthérapeutique n’a pas é
atteint. L'aracytine faible dose en monothérapagément utilisée dans

traitement des SMD de haut risque, donne des tauggbnse globale de I'ord
de 30 & 40% selon les études (Zwierzina Leukemi@gbP@t des taux d
rémission compléte de moins de 15% avec d'une itéxihématologique
notable.

Les avancées récentes dans la physiopathologi@MBsmontrent I'importance

de la régulation épigénétique (hyperméthylation 'ddON, Methylation et
acétylation des Histones) dans la genése et I'évoluleucémique de |
pathologie. Les résultats des premiéeres étudeisjeta utilisant une modulatio
épigénétique dans les SMD sont particulieremenb@eageants mais porte
principalement sur les agents déméthylants de I'ABiacytidine (Silverman
JCO 2006) et décitabine (Kantarjian cancer 20063k inhibiteurs d’histong
déacétylase (HDAC) représentent l'autre grande selade médicamen
induisant une modulation épigénétique mais peuctaéles sont disponibles

dehors d'études préliminaires. Le SAHA (Vorinogtst un des chefs de file

cette classe thérapeutique.Le vorinostat en moregite a fait I'objet de
nombreuses études de phase | et Il (750 pati€@es) etudes ont montré que

principaux effets secondaires sont: fatigue, tlesib digestifs e
myeélosuppression (thrombopénie). La dose recomneaedémonothérapie e
de 400mg/J en continu. La toxicité est réversibla@ét du traitement et es
proportionnelle a la dose et a la durée du traitenmees données in vitro et

vivo (phase | en monothérapie, Garcia-Manero ASBBE20nontrent une activit
clinique réelle mais limitée dans les SMD et lagckamies aigues associée a
profil de toxicité acceptable (toxicité gastro-sttaale et hématologique). C
éléments incitent donc a étudier les combinaisansSAHA avec l'aracyting
faible dose. Aucune donnée in vivo n’'est actuelleivdésponible pour ce typ
d’association et il est donc nécessaire de réaliserétude de phase I/Il afin

déterminer le schéma de traitement et les dosémalps en vue de future
études. Cette étude clinique sera associée a ahgaéwvn biologique du spect
d’activité du vorinostat dans les SMD de haut resgprofil d’acétylation et dg¢
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Objectifs

Primaires :

» Déterminer la dose maximale tolérée (DMT) et lasdesommandée d
vorinostat en association a I'aracytine faible dabez les patient
porteurs de syndrome myélodysplasique (SMD) deieidqt-2 et élevé.

» Déterminer la tolérance et les effets secondainesvarinostat en
association a I'aracytine faible dose.

Secondaires :

» Déterminer I'activité cliniqgue du vorinostat en asistion a I'aracytine
faible dose chez les patients porteurs de SMDsdgiei Int-2 et élevé.

« Déterminer l'activité biologiquen vivo du vorinostat en association
I'aracytine par I'évaluation de Il'acétylation desstbnes, du profi
d’expression transcriptionnel et protéique desepisi

|2

Design de I'étude

Etude ouverte oligocentrique radomisée de phase 1.

Population étudiée

Criteres d’inclusions :

1. Le patient doit étre porteur d’'un SMD classé sédoclassification FAB
en Anémie Réfractaire avec Excés de Blastes (ARBEREB en
transformation (AREB-T) ou Leucémie Myélo-Monocy&iChronique
(LMMC) non proliférante (moins de 13G/I de leucass)t
Score IPS£1,5 (risque intermédiaire 2 ou élevé).

Le patient doit étre 4gé de 18 ans ou plus.
Performance status (ECO&P.

agrLD

supérieur a 1.
6. Présence d'anomalies biologiques dépassant lede$imiixées Cci-

dessous :
Rénale
< 2 mg/dl
Créatininémie ouU
ou clairance de la créatininémie 2_60 mL/min ou plus de 1.5 x la limite
supérieure de la normale (LSN)
Hepatique
< 2.5 x LSNQOU bilirubine directe< la LSN
Bilirubine totale pour les patients avec bilirubine totale
2 mg/dL.
ASAT (TGO) et ALAT (TGP) <2,5xlaLSN
Phosphatases alcalines <5xlaLSN

7. Pas d’antécédent connu d’état réfractaire aux plhes!

8. Les femmes en &ge de procréer doivent avoir undesgrossess
négatif -hCG) dans les 72h précédent le début du traiterrem
lactation n'est pas autorisée pendant la périodeuide.

9. Une contraception adaptée doit étre utilisée jussgu’ mois apres l'arré
du traitement pour les patients en période d'aétigénitale.

10. Le patient doit accepter de se soumettre a un sligue et biologique
(sang et moelle osseuse) régulier comme défirg taprotocole.

11.Le patient doit étre en mesure de comprendre etsidaer le
consentement éclairé de participation a I'étude.

12. Le patient doit étre capable d’avaler des capsules.

Absence de toxicité secondaire a un traitementlgtsa de grade

—
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Critéres d'exclusion

1. Le patient ne doit pas avoir préalablement étéétnpar un inhibiteur

d’'HDAC (depsipeptide ou NSC-630176, MS-275, LAQ-8PXD-101,
LBH589, MGCDO0103, CRA024781, etc) ou par une mdeuactivité
équivalente comme I'acide valproique (DEPAKINE®upgon activité

anti tumorale. En cas d'utilisation pour d'autreslications (épilepsi¢

par exemple), le patient devra étre sevré depujelB8 avant inclusion

2. traitement préalable par aracytine sous cutanéed2@’/j ou plus)
dans les trois mois précédents l'inclusion.

3. Patient porteur d’une infection active contrdlée dri toute affectior
intercurrente  non controlée (insuffisance cardiaquespiratoire,
pancréatique, psychiatrique...)

4. |e patient participe ou a participé a un essaiglie@ avec une molécu
d’investigation dans les 30 jours précédant I'istn.

5. Le patient est porteur d’'une infection HIV ou d’'uhépatite B ou C
cliniquement active.

6. Le patient est connu comme présentant une hypdogdiasaux
médicaments de I'étude ou a leurs composants.

7. Le patient est porteur d’une « tumeur active »egtrun cancer du cg
in situ ou un cancer cutané non mélanique. Une tunméest pas

considérée comme une« tumeur active » si traitemsnterminé, si la
maladie n’a pas récidivée depuis 5 ans ou si tpeide rechute n'es

pas considéré comme supérieur a 30%.
8. Le patient ne doit pas avoir recu de facteurs dssance comme I'EP(

ou le G-CSF ou d’agents non cytotoxique dans lep@s précédents.

En cas de traitement cytotoxique (en dehors denictiiérapies orale
a faible dose), le délai est de 3 mois.

9. Une corticothérapie a une dose moyenne supérielifangy/J n'est pa
autorisée dans les 30 jours précédents I'inclusion.

10. Le patient présente une atteinte cérébro-méningé&e hémopathie.

11. Le patient présente dans ses antécédents des qEpdisolou des

interventions chirurgicales pouvant interférer avéx prise ou
I'absorption du médicament testé.

12. Les femmes enceintes, allaitantes, ou prévoyantedénceinte duran
I'étude

2]

"2

Nombre de patients

Au maximum 52 patients seront inclus.

Plan de traitement

Il s’agit d’une étude de phase 1/Il qui comportéeax bras de traitement
administration séquentielle du vorinostat aprésatgtine vs administration
concomitante. La durée de chaque cycle est de @6.jd 'aracytine serg
administrée en sous-cutané sur 14 jours & 10ffigpour le cycle 1 puig
20mg/nt/j pour les cycles suivants si la tolérance le prrhe vorinostat ser
administré per os a la dose 400mg/j en une priseniiau des repas. Troi
paliers de durée de vorinostat sont prévus (7,16 gours) dans chaque bras
le changement de palier sera décidé en fonctida tiicité du palier en cour
du méme bras de traitement. tableau 1 (c.f. infra) résumes les différent
cohortes. Les patients seront inclus successivedmd les cohortes Al, B
A2, B2, A3 et B3.

Initialement, 3 patients seront inclus a chaqueepalSi 1/3 patien
développe une toxicité limitante (c.f. infra), 3uveaux patients seront trait
sur le méme palier. Si au moins 2 patients sur Beldppent une toxicite
limitante durant le cycle 1, la Dose maximale t&&(DMT) sera considéré
comme atteinte pour ce bras de traitement. Un t#dl4 patients seront trait
a DMT dans chaque bras de traitement.

Trois cycles de traitement seront administrés &@wbaatient et en cas ¢
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non progression de la maladie, 3 cycles additianpelrront étre administres
aux patients remplissant toujours les criteresotlision.
En cas de réponse clinigue au-dela di'6cycle, le traitement pourra
étre continué selon les mémes modalités et ce Ruggagression de la maladie
ou toxicité limitante (extension compassionnelle).

En cas de toxicité significative du traitement @ga8-4 extra-hématologiqye
ou grade 4 hématologique selon les critéres NCI-&H Gnodifiés), une
adaptation de dose/durée du ou des médicamentsésdisge et ceci incluse |e
report du cycle suivant jusqu’a J42.

SEQUENTIEL CONCOMITANT

Cohorte A Cytarabine J1-J14
1 SAHA J15-J22

Cytarabine J1-J14

B SAHA J1-J7

Cohorte
2

Cytarabine J1-J14
SAHA J15-J24

Cytarabine J1-J14
SAHA J1-J10

Cytarabine J1-J14

Cohorte A Cytarabine J1-J14
SAHA J1-J14

3 SAHA J15-J28 B

Tableau 1. Plan de traitementLe Cycle 1 d’aracytine sera administré & 10 nifj/raes cycles 2 et suivant
seront administrés & 20 mdfin Le vorinostat est administré a la dose de 49Pan 1 prise au cours du
repas.

Evaluation de la
tolérance

Pendant la période de traitement, les patient sesoivis cliniquemen
(constantes, examen clinique) et biologiquemenin@télogie, biochimie) d¢
maniére hebdomadaire. Aprés traitement, le suiva s@aintenu jusqu’:
progression de la maladie, le déces du malade oo aprés la fin du
traitement. L'évaluation sera réalisée selon lé®ras NCI-CTCAE modifiés
Une Toxicité dose-limitante est définie comme umadité extra hématologiqu
de grade 3-4 ou une toxicité hématologique de gguersistant jusqu’a J42.

D

4]

Evaluation de
I'efficacité

L’évaluation de I'efficacité sera réalisée par éagion clinigue (ECOG, signe
clinique, rythme transfusionnel) et biologique atemps précisés par

protocole (évolution des cytopénies a chaque cyefes/aluation de la moel
osseuse (pourcentage de blastes, signes de dygoiSle des 3 lignées

cytogénétique si indiquée) a la fin des cyclese?,8). Les critéres de répon
IWG modifiés (Cheson Blood 2006) seront utiliséumpdéfinir le type de
réponse.

%Qmmm

Nombre de sites
d'étude

9 sites seront ouverts (Paris-Avicennes, Paris-lDpétaris-St Louis, Toulouse
Purpan, Strasbourg-HautePierre, Marseille-Paolm@ttes, Nantes-Hbétel Dieu
Lyon-Edouard Herriot, Rouen-Henri Becquerel)

Calendrier de I'étudg

» Date anticipée d'inclusion du premier patient 1lduR007

Durée d’inclusion : 36 mois
Durée de suivi ;: 12 mois

Evaluation
statistique

Il s’agit d’'une étude de phase I/Il visant a déieenune DMT de vorinostat en
association a l'aracytine. Il n'y a donc pas d’hypse statistique formellement
testée. Des statistiques descriptives serontégis

L’analyse portera sur les patients effectivementtds (au moins une dos
recue). Le schéma est un design 3+3 classiquequeria DMT a été atteinte,
un total de 14 patients sera inclus pour chaque dampalier concerné. Si |2
patients ou moins présentent une toxicité limitantetaux de toxicité limitante
<33% sera garantie (pour un intervalle de confiatec80%).
Les données seront présentées sous forme de :
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1. pourcentages pour les variables qualitatives,
quantitatives,

d'origine sera la date d'inclusion dans 'essai.
Les résultats seront présentés avec leur intergallgonfiance a 95%.

2.1.0 ou supérieure.

2. moyenne et écart type ou médiane et extrémes pesirvariables

3. courbes de survie estimées par la méthode de Kaykier. La date

Les variables qualitatives seront comparées ptstedu x? ou le test exact d
Fisher, les variables quantitatives par le test paramétrigue de Mann

Whitney, et les données de survie par le test draik. Tous les tests sergnt
bilatéraux au seuil 5 %. Les données seront aredyaeec le logiciel R versio

X9 (D

=]
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Calendrier des Examens

Fin

Screening Cycle 1 Cycle 2 et suivant8 détudes

Jour| (-14to0) | 1 | 7 |15 | 21 | 28| 1 | 7 | 15 | 21 | 28

ECG 12 dérivatiors

x|
<
<
<

Numération+ formule leucocytalre

XX
> [ X

Bilan Biochimiqué

XXX

Coagulation (TP/INR)

Bandelette urinaire

Visite 1 3 4 5 6 71 8 9 [ 10| 11 Finale
Consentement Eclairé X
Données démographiques et cliniqueg X
Traitements précédents/ concomitant X X | X X X X X | X X X X X
Criteres d'inclusion/exclusion X
Poids/taille/surface corporelle X X X X
Constantes vitalés X X | X X X X X X X
Examen cliniqul X X X X
ECOG performance stafls X X X X
X
X
X
X
X
X

B-HCG sériques

Evaluation des effets indésirables

Dispensation Ara-C

x| [x
X[ x| >

Dispensation vorinostat

Compte des gélules de vorinotat X X X

Pharmacocinétique

Prélevements sanguins pour les études
biologique$

Evaluation médullaire X X X X

a Tous les éléments du bilan d'éligibilité doivedtte récupérés dans les 14 jours precedents let ditbdraitement. Tout examen anormal (sayf le
myélogramme) doit étre répété dans les 48h précdaldgbut du traitement afin de déterminer lawatie départ.

b Les patients peuvent recevoir des cycles destnaint additionnels a partir du*28jour du cycle précédent. Un cycle est défini padrinistration dé
I'aracytine et du vorinostat selon le schéma duquale. Durant les cycles additionnels, les visiteont numérotées de maniére successive.

c Cette visite doit étre réalisée dans les 30 jsuigant la sortie d'étude.

e Les constantes vitales comprennent la tempérdéupeuls, la tension artérielle et la fréquerespiratoire.

f Un examen clinique complet doit étre réalisé desst8 précédant le début du traitement. Un exastieique sera également réalisé avant chaque eycte
focalisant sur I'évaluation de I'activité cliniqe¢ des effets secondaires.

g Voir Appendice 7.1. L'évaluation de 'lECOG doité&réalisée dans les 48H avant le début du traiteet avant chaque cycle.

h Dans le bras concomitant les ECG devront étiiesééa la visite de début de traitement et a J7cgleles 1 et 2. Pour le bras séquentiel, les EG@ode étre
réalisés au début de traitement et a J21 des cyaeg.

i Une numération formule sanguine avec plaquetes galisée chaque semaine durant les 2 prenyielssuis a J1 des cycles suivants. Un prélévement

réalisé a J28 n'a pas a étre renouvelé avant deetdb cycle suivant si moins de 72h séparentéygement du J1 du cycle suivant.

i Un bilan biochimique complet devra étre réaliséslles 48h précédent le début du traitement mésfais par semaine pour les 2 premiers cycledil@n
sera a réalisé tous les 15j pour les cycles sudvaht prélevement réalisé a J28 n'a pas a étrauvefd avant de débuter le cycle suivant si moin3 21
séparent ce prélevement du J1 du cycle suivanilae complet comprend : sodium, potassium, chesubicarbonates, Bilirubine libre et conjuguéégyir

créatinine, magnésium, calcium, phosphore, glycépigtéines totales, albumine, TGO, TGP, acideugri@cide lactique, phosphatases alcalines, Gamma

Glutamyl Transferase.

k Les femmes en age de procréer doivent avoirstridegrossesse sanguithCG) dans les 72H précédent le début du traitement

| Le compte des gélules de vorinostat doit étrés€a la fin de chaque cycle.

m Le dosage sérique du vorinostat doit étre réalsit le début de I'étude et apres prise du vetaiar le patient. Dans le bras concomitantpkade se
réalisé au début du traitement et a J7 du cydRo(r le bras séquentiel, le dosage sera réaligélaut du traitement et & J21 du cycle 1. Les desagdisés
en cours de traitement doivent étre réalisés 6&p8ks la prise de vorinostat du matin.

n Les échantillons de sang périphérique pour ledest biologiques associées doivent étre réalisast d& début de I'étude et apres prise du voringsta le
patient. Dans le bras concomitant, le dosage salesé au début du traitement et & J7 du cycledr 2 bras séquentiel, le dosage sera réalisélaut diy
traitement et @ J21 du cycle 1. Les dosages réais€ours de traitement doivent étre réalisé8t6apres la prise de vorinostat du matin.

0 Une évaluation médullaire sera réalisée avanélit du traitement. Durant les cycles suivantanyélogramme sera a réaliser & J28 du cycle 23pi@8 d
chaque cycle (si indiqué pour I'évaluation de faorése) ainsi qu’a la fin de I'étude. L'évaluatiogdullaire réalisée avant le traitement comprendeaéiud
morphologique, cytogénétique et un prélévement pesuétudes biologiques associées.

<Y

DD

Résumé francais version n°2 du 25/05/2009
Issu du protocole amendé version n°4 du 25/05/2009



