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Souhrn klinického hodnoceni

Studie faze 3 hodnotici pripravek AG-120 v kombinaci s azacitidinem v porovnani
s podavanim samotného azacitidinu pacientim ve véku = 18 let s dosud
nelécenou akutni myeloidni leukémii s mutaci IDH1.

Uplny védecky nazev: Multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické
hodnoceni faze 3 ptipravku AG-120 v kombinaci s azacitidinem u pacient( > 18 let s dosud nelé¢enou akutni
myeloidni leukémii s IDH1 mutaci (studie AGILE).

Dékujeme véem Ucastnikiim, ktefi se na této studii podileli. U¢astnici klinické studie hraji velmi ddleZitou roli
pro pokrok ve védé a ve prospéch pacient(.
Tento dokument predstavuje shrnuti studie. Byl sepsan pro Sirokou verejnost.

Vyzkumni pracovnici musi provést mnoho studii, aby mohli rozhodnout, které léky funguji nejlépe a jsou pro
pacienty nejbezpecnéjsi. Aby mohlo dojit k pokroku v mediciné, po celém svété probiha mnoho studii s Ucasti
pacientU. Toto shrnuti predstavuje vysledky pouze z této jedné studie. Jiné studie, ve kterych se hodnoti stejny
lék, mohou dojit k jinym zavérdm. Na zakladé zavér( této jediné studie byste nemél/a ménit svou soucasnou
|écbu. Mate-li jakékoli dotazy tykajici se této studie, promluvte si se svym lékafem.
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1  Proc se tato studie provadéla?

Studie byla provedena, abychom gzjistili, zda je
pripravek AG-120 (hodnoceny pfipravek) ucinnou
|écbou, v kombinaci s jinym Iékem pouZivanym k
|écbé pacientll s akutni myeloidni leukémii (AML).

AML je typ nadorového onemocnéni krve a kostni
diené. Nékteré nadorové buriky se vyznacuji zménami
nazyvanymi mutace v genech IDH1
(izocitratdehydrogenaza 1). Geny jsou nositeli pokyna,
které nase buriky informuji o tom, jak tvofit bilkoviny.
Buriky se zménami gen( IDH1 tvori abnormalni
bilkoviny IDH1. Abnormalni bilkoviny vytvareji
chemickou latku, ktera zplsobuje rist a Sifeni
nadorovych bunék po celém téle. Abnormalni
bilkoviny IDH1 se nachazeji u mnoha rliznych typ
nadorovych onemocnéni.

Ptipravek AG-120 (také oznacovany jako ivosidenib
nebo TIBSOVO) je Iék, ktery blokuje aktivitu
abnormalnich bilkovin IDH1. Ve Spojenych statech
byl jiz schvdlen k |1é¢bé osob s AML a osob

s rakovinou Zlu¢ovodu.

V této studii byl pfipravek AG-120 kombinovan

s lékem zvanym azacitidin, ktery blokuje rast
nadorovych bunék. Azacitidin byl jiz schvalen v
nékolika zemich. Doporucuje se pacientim s AML,
ktefi nemohou podstupovat silnou chemoterapii
zvanou intenzivni chemoterapie.

Hlavnim cilem této studie bylo otestovat, jak
pripravek AG-120 v kombinaci s azacitidinem
ucinkoval ve srovnani s placebem v kombinaci

s azacitidinem u pacientd, ktefi maji AML se zménami

genu IDH1. Placebo vypada jako pfipravek AG-120,
ale neobsahuje zadny skutecny Iék.

2 Kdy a kde se tato studie
uskutecnila?

Kdy se tato studie uskutecnila?

e Tato studie byla zahajena v bfeznu 2018.

e Nadbor ucastnikd je nyni dokoncen.

e Studie stale probiha. Konec studie nastane,
jakmile posledni Ucastnik z jakéhokoli dlivodu
ukon¢i Ucast ve studii.

Toto shrnuti obsahuje pouze informace shromazdéné
do 18. bfezna 2021.

Kde se tato studie uskutecnila?
Studie probihala v nasledujicich zemich:

Francie 23
Spanélsko 20
Cina 12
Némecko 12
Tchaj-wan 11
Italie 10
Polsko 9
Brazilie 8
Australie 6
Japonsko 6
Jizni Korea 5
Rusko 5
Izrael 4
Nizozemsko 4
Kanada 3
Rakousko 2
Spojené kralovstvi 2
Spojené staty americké 2
Ceska republika 1
Mexiko 1

3 Kdo se studie zucastnil?

Jaci ucastnici byli do studie zarazeni?
Pro ucast museli Ucastnici splnit tyto podminky:
e vék nejméneé 18 let,
e dosud nelééend AML,
e mit nddorové buriky se zménami genu IDH1,
e byt pfilis slabi na intenzivni chemoterapii.

Kolik ucastnikl se do studie zapojilo?
Studie se zucastnilo celkem 146 ucastnika:
66 zen a 80 muzd.
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Kolik let bylo ucastnikiim?

Pramérny vék ucastnik( byl 75 let. NejmladSimu
Ucastnikovi bylo 45 let a nejstarSimu bylo 94 let.

4 Jaké pripravky byly Gcastnikiim
podavany?

U&astnici uzivali 1éky v €asovych obdobich
nazyvanych ,cykly”. Podstoupili jednu
z nasledujicich kombinovanych |éceb:

e AG-120 (hodnoceny pfipravek) + azacitidin:
U&astnici uzivali hodnoceny pfipravek jednou
denné perordlné (Usty) v celkové davce
500 miligram po dobu 28 dnli béhem 28dennich
cykl. Rovnéz dostavali azacitidin do Zily nebo
pod kizi po dobu 7 dnli béhem téchto stejnych
28dennich cykld.

e Placebo + azacitidin:
Placebo vypada jako pripravek AG-120,
ale neobsahuje zadny skutecny lék.
U&astnici uzivali placebo jednou denné peroralné
(usty) po dobu 28 dnli béhem 28dennich cykla.
Rovnéz dostavali azacitidin do Zily nebo pod kzi
po dobu 7 dnli béhem téchto stejnych
28 dennich cykld.

Tyto 28denni cykly se opakovaly, dokud nedoslo

k progresi nadorového onemocnéni a pokud se u
Ucastnika nevyskytly pftilis zavazné nezadouci ucinky.
Ucastnik se také mohl kdykoli rozhodnout

|écbu ukondit.

5 Jak se tato studie provadéla?

Studie se oznacuje jako ,,randomizovana”“.
To znamen3, Ze Ucastnici byli ndhodné zarazeni
do jedné ze dvou |é¢ebnych skupin.

Ze 146 ucastnik(l zarazenych do studie:
e 71 Ucastnikd uZivalo pripravek AG-120
s azacitidinem,
e 73 Ucastnikl uZivalo placebo s azacitidinem,
e 2 Ucastnici zemreli pfed podanim Iécby.

Tato studie se nazyva , dvojité zaslepena“.

To znamena, Ze ani Ucastnici, ani zkousejici |ékafi
nevédéli, ktera lécba byla ucastnikiim poddana.
Cilem bylo vyhnout se jakémukoli osobnimu
ovlivnéni vysledka.

RozvrZeni studie je zndzornéno na obrazku nize.

[ Konecléeby ‘lKone(studwe‘

Zarazeni

_I 'AG-120 + azacitidin (28denni cykly) I Obdobi
. ¥ Mtstus

creeningove L —
obdobi \\‘I Placebo + azacitidin (28denni cykly) | sledovani

4 tydny T Prvni (ynusT Druhy cyklus
1.den 28, den

Dalsi cykly

Ucastnici zahdjili prvni obdobi ozna¢ované jako
screeningové obdobi. Toto obdobi umoznilo lékarim
rozhodnout, zda by Gcastnik mohl podstoupit
hodnocenou Ié¢bu.

Poté byli ucastnici zafazeni do studie a pravidelné
navstévovali [ékatfe. BEhem téchto navstév lékafi
shromazdovali informace o zdravotnim

stavu ucastnika.

U&astnici, ktefi dostavali pfipravek AG-120 s
azacitidinem, pokracovali v 1éCbé v priméru
9 mésicd. Ugastnici, ktefi dostavali placebo

s azacitidinem, pokracovali v 1éCbé v priméru
5 mésicu.

6 Jaké byly nezadouci ucinky?

Nezadouci ucinky jsou nechténé zdravotni pfihody,
o nichz se |ékafi domnivaji, Ze mohou byt zplisobeny
hodnocenou lécbou.

V tomto shrnuti popisujeme nezadouci zdravotni
pfihody, u nichz se prfedpoklada, Ze byly zplsobeny
pripravkem AG-120 a azacitidinem v jedné skupiné,
a placebem a azacitidinem v druhé skupiné.
Vysledky mohou byt v jinych dokumentech
souvisejicich se studii prezentovany odlisné.

V tabulce niZe je uveden pocet ucastniki,
ktefi zaznamenali nezadouci uUcinky.
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Ucastnici, ktefi Unava 47107 (6 %) 2 1T (3 %)
zazvrladmen,alliv_ . 42 (59 %) 36 (49 %) Horecka 4707 (6 %) 510 (7 %)
nézadouc ucine Snizeni hmotnosti | 1717 (1 %) 470 (5%)
(Ucinky) Ly ..
VIR = ucastnici
Ucastnici, ktef'
zaznamenali 0 0 . fw s s s sy

?
Zévainy* nezédouci 16 (23 %) 9 (12 %) Jalft,a byIY zévazné nez?doua ,uC|vnk,y.
acinek (ucinky) Nezadouci ucinek se povazuje za zavazny, pokud:

e je tfeba ucastnika hospitalizovat,

) - . e zpUlsobi trvalé poSkozeni nebo vede k umrti,
Jaké druhy nezadoucich Ucinku se vyskytly? | o e ivot yeastnika v ohrozeni, nebo

*NiZe viz definici zdvaZnych neZddoucich ucinki

V tabulce niZe jsou uvedeny nejc¢astéjsi nezadouci e je dle ndzoru lékare z Iékarského hlediska
ucinky hlasené ve studii (nejméné 5 % ucastnikl v vyznamny.

kazdé skupiné). o oy us ;e
piné) V tabulce nize je uveden zavainy neZadouci ucinek

hlaseny vice nez 2 % ucastnik(l v kazdé skupiné.
Nevolnost 17 700 (24 %) | 12700 (16 %)
Zvraceni 14700 (20%) | 87T (11 %) Horetka
Nedostatek bilych s nedostatkem
kvinekzvanych | 1001 (14%) | 4T (5 %) bilych krvinek | 547 (7 %) 517 (7 %)
neutrofily svanvch
Snizeni poctu 109 . neut?'/ofily
Cervenych krvinek / (10 %) > (7%)
Zacpa 6 111 (8 %) 4700 (5 %) Ve studii Zadny ucastnik nezemfel v dlsledku
Prijem 6 (8 %) 5 (7 %) nezadouci prihody, o niz se predpoklada, ze vznikla
Horecka v dUsledku lécby pripravkem AG-120.
s nedostatkem . .
bilych krvinek 6UIT(8%) | ST(T%)
zvanych neutrofily 7 Jaké byly zaveéry studie?
Eedo#;t;ek tidek Vysledky uvedené v tomto shrnuti zahrnuji informace
reviilch cesticets shromazdéné do 18. biezna 2021.
bunék, které 611 (8%) 510 (7 %)
poméahaji Tento dokument predstavuje zavéry s ohledem
srazet krev na hlavni cil studie.
Snizena chut kjidlu | 6 (8 %) 2 (3%)
Snizeni poctu
krevnich desticek,
bunék, které 4 (6 %) 2 (3%)
pomahaji
srazet krev
Neobvykla slabost 4700 (6 %) 5 (7 %)
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Aby vyzkumni pracovnici zjistili, zda byl pfipravek
AG-120 s azacitidinem ucinny, mérili dobu od
zahdjeni |é¢by do vyskytu prihody pfi onemocnéni.
Prihody pfi onemocnéni byly: selhani [éCby,

zhorseni rakoviny nebo umrti Uc¢astnika. Selhani |é¢by
Zznamena, ze nadorové onemocnéni do 6 mésicl
zcela nevymizelo.

Vysledky prokazaly, Ze ptipravek AG-120 v kombinaci
s azacitidinem sniZzil ve srovnani s kombinaci placeba
s azacitidinem riziko vzniku pfihody pfi onemocnéni
067 %.

To znamena3, Ze pocet pacientd, u nichZ se neobjevila
prihoda, byl vys$si u kombinace pfipravku AG-120
s azacitidinem neZz u kombinace placeba s azacitidinem.

Dalsi vysledky Ize nalézt v souhrnu védecké studie na
adrese https://clinical trials.servier.com/trials.

Tato studie stale probiha. Dalsi vypocty budou
provedeny az po skonceni studie.

g Jak tato studie napomohla
vyzkumu?

Diky této studii jsme zjistili, Ze u pacient(, ktefi maji
AML se zménami genu IDH1, doslo k mensimu poctu
prihod u kombinace AG-120 a azacitidinu nez

u kombinace placeba a azacitidinu.

Zaveéry z této studie byly pouzity k ziskani schvaleni
pro pouziti pfipravku AG-120 v kombinaci s
azacitidinem k |é¢bé pacientd s AML ve Spojenych
statech. Budou také poutzity k ziskani schvaleni

v jinych zemich.

9 Planuji se dalsi studie?

V soucasné dobé probiha fada dalSich klinickych
studii pripravku AG-120. V téchto studiich se zjistuje,
zda pripravek AG-120 ucinkuje u jinych typu
nadorovych onemocnéni se zménami genu IDH1.
Patfi mezi né leukémie a typ nadorového
onemocnéni mozku zvany gliom. V budoucnu
pldnujeme testovat pripravek AG-120

i u jinych onemocnéni.

10 Dalsi informace

Jaka jsou identifikacni Cisla studie?
e Kdd protokolu: AG120-C-009

e Cislo EudraCT: 2016-004907-30

e (Cislo NCT v USA: NCT03173248

Kdo tuto studii provadél?

Spoleénost, kterd organizovala a financovala vyzkum,
se oznacCuje jako ,zadavatel”. Je ji Institut

de Recherches Internationales Servier se sidlem

ve francouzském Suresnes.

Jak lze kontaktovat zadavatele?
Kontaktujte nds na webovych strankach spolecnosti
Servier https://servier.com/en/

Kde se o této studii mazete dozvédét blizsi
informace?

Vice informaci o této studii naleznete na téchto
webovych strankach:

e https://clinical trials.servier.com/trials

e https://www.clinicaltrialsregister.eu

e https://clinicaltrials.gov

Obecné informace o klinickych hodnocenich
naleznete na adrese https://clinicaltrials.servier.com/



https://clinicaltrials.servier.com/trial/a-phase-3-multicenter-double-blind-randomized-placebo-controlled-study-of-ag-120-in-combination-with-azacitidine-in-subjects-%e2%89%a5-18-years-of-age-with-previously-untreated-acute-myeloid-leuke/
https://servier.com/en/
https://clinicaltrials.servier.com/trial/a-phase-3-multicenter-double-blind-randomized-placebo-controlled-study-of-ag-120-in-combination-with-azacitidine-in-subjects-%e2%89%a5-18-years-of-age-with-previously-untreated-acute-myeloid-leuke/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2016-004907-30
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03173248?term=NCT03173248&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.servier.com/

