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Podsumowanie badania klinicznego

Badanie fazy Ill majace na celu ocene AG-120 w skojarzeniu z azacytydyng w poréwnaniu
ze stosowaniem samej azacytydyny u pacjentow w wieku 2 18 lat z wczesniej nieleczong
ostrg biataczka szpikowa z mutacjg IDH1.

Petny tytut naukowy: Wieloosrodkowe, randomizowane, prowadzone metodg podwdjnie slepej préby,

kontrolowane placebo badanie fazy Ill produktu AG-120 w skojarzeniu z azacytydyng u uczestnikéw w wieku
> 18 lat z wczesniej nieleczong ostra biataczka szpikowa z mutacjg IDH1 (badanie AGILE).

Dziekujemy wszystkim uczestnikom, ktérzy wzieli udziat w badaniu. Uczestnicy badan klinicznych sg bardzo
wazni dla postepu w nauce, dla zapewniania korzysci pacjentom.
Ten dokument stanowi podsumowanie badania. Zostat on napisany dla odbiorcéw ogdlnych.

Badacze potrzebujg wielu badan, aby zdecydowac, ktére leki dziatajg najlepiej i sg najbezpieczniejsze dla
pacjentow. Aby nauka medyczna mogta sie rozwija¢, na catym Swiecie prowadzi sie wiele badan z udziatem
pacjentéw. Niniejsze podsumowanie przedstawia wyniki tylko tego jednego badania. Inne badania, oceniajace
ten sam lek, mogg dac¢ inne wyniki. Nie nalezy zmienia¢ obecnie stosowanego leczenia na podstawie wynikéw
tego pojedynczego badania. W razie jakichkolwiek pytan dotyczgcych tego badania prosimy zwrécic sie do
swojego lekarza.

S W niniejszym podsumowaniu:
terapeutyczny:
Dlaczego przeprowadzono to badanie?
. . o
Choroba: Kiedy i gdzie byto prowadzone to badanie-
Kto uczestniczyt w badaniu?
Jakie leczenie otrzymywali uczestnicy?
: W jaki sposéb prowadzone byto badanie?
Faza badania:
Jakie byty dziatania niepozgdane?
Jakie byty wyniki badania?

W jaki sposéb to badanie pomogto naukowcom?
16.02.2023

0 0 NOUARWNERE

Czy sg planowane dalsze badania?

=
o

Dalsze informacje

Wersja ostateczna




Podsumowanie badania klinicznego
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1 Dlaczego przeprowadzono 2 Kiedy i gdzie byto prowadzone
to badanie? to badanie?

Badanie przeprowadzono w celu sprawdzenia, czy Kiedy przeprowadzono badanie?
AG-120 (badany lek) stanowi skuteczne leczenie, e Badanie to rozpoczeto w marcu 2018 r.

kiedy zostanie potaczony z innym lekiem stosowanym | o  Rekrutacja uczestnikéw zostata zakonczona.
w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa

e Badanie nadal trwa. Zakoriczenie badania nastgpi
(AML).

wtedy, gdy ostatni uczestnik przerwie udziat

AML to rodzaj nowotworu krwi i szpiku kostnego. w badaniu z dowolnego powodu.

Niektére komérki rakowe majg zmiany zwane
mutacjami w genach IDH1 (dehydrogenaza
izocytrynianowa 1). Geny przenoszg instrukcje, ktére
informujg nasze komorki, jak budowac biatka.
Komoérki ze zmianami w genach IDH1 wytwarzajg
nieprawidtowe biatka IDH1. Nieprawidtowe biatka

Niniejsze podsumowanie obejmuje wytgcznie
informacje zebrane do 18 marca 2021 r.

Gdzie przeprowadzone byto badanie?
Badanie byto prowadzone w nastepujacych krajach:

wytwarzajg substancje chemiczng, ktéra powoduje
wzrost i rozprzestrzenianie sie komarek Francja 23
nowotworowych w organizmie. Nieprawidtowe biatka | | Hiszpania 20
IDH1 wystepujg w wielu réznych typach raka. Chiny 12
AG-120 (zwany takze iwosydenibem lub TIBSOVO) to Nlt'emcy 12
lek, ktory blokuje aktywnos¢ nieprawidtowych biatek Tajwan 11
) Y ] y p y
IDH1. Zostat juz zatwierdzony w Stanach Wtochy 10
Zjednoczonych do leczenia oséb z AML i oséb z Polska 9
rakiem drég z6tciowych. Brazylia 8
Australia 6
W tym badaniu AG-120 pofgczono z lekiem o nazwie Japonia 6
azacytydyna, ktory blokuje wzrost komérek Korea Potudniowa 5
nowotworowych. Azacytydyna zostata zatwierdzona Rosja 5
w kilku krajach. Jest ona zalecana pacjentom z AML, Holandia a
ktdrzy nie mogg otrzymac silnej chemioterapii, lzrael 4
zwanej intensywng chemioterapia. Kanada 3
Gtéwnym celem tego badania byfo sprawdzenie, jak Austria 2
dziata AG-120 w skojarzeniu z azacytydyna w Wielka Brytania 2
poréwnaniu z placebo podawanym w skojarzeniu z Stany Zjednoczone 2
azacytydyng u pacjentéw z AML ze zmianami w genie Czechy 1
IDH1. Placebo wyglada jak AG-120, ale nie zawiera Meksyk 1

zadnego prawdziwego leku.
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3 Kto uczestniczyt w badaniu?

Jacy uczestnicy zostali wigczeni do badania?
Aby wzig¢ udziat w badaniu, uczestnicy musieli:
e miec co najmniej 18 lat;
e chorowac na nieleczong wczesniej AML;
e mie¢ komérki nowotworowe ze zmianami
w genie IDH1;
e nie kwalifikowac sie do intensywnej
chemioterapii.

llu uczestnikéw wzieto udziat w badaniu?
W badaniu wzieto udziat tgcznie 146 uczestnikéw:
66 kobiet i 80 mezczyzn.

lle lat mieli uczestnicy?

Sredni wiek uczestnikéw wynosit 75 lat. Najmfodszy
uczestnik miat 45 lat, a najstarszy 94 lata.

4 Jakie leczenie otrzymywali
uczestnicy?

Uczestnicy przyjmowali leki w okresach zwanych
»cyklami”. Otrzymali oni jedng z nastepujacych
terapii skojarzonych:

e AG-120 (badany lek) + azacytydyna:
Uczestnicy przyjmowali badany lek doustnie
codziennie, w catkowitej dawce 500 miligraméw,
przez 28 dni, w 28-dniowych cyklach.
Otrzymywali oni réwniez azacytydyne dozylnie
lub pod skére przez 7 dni, w tych samych
28-dniowych cyklach.

e Placebo + azacytydyna:
Placebo wyglada jak AG-120, ale nie zawiera
zadnego prawdziwego leku.
Uczestnicy przyjmowali placebo doustnie
codziennie przez 28 dni, w ciggu 28-dniowych
cykli. Otrzymywali oni rdwniez azacytydyne
dozylnie lub pod skére przez 7 dni, w tych
samych 28-dniowych cyklach.

Te 28-dniowe cykle powtarzano tak dtugo, jak dtugo
nie doszto do progresji nowotworu i jesli u uczestnika
nie wystgpity zbyt ciezkie dziatania niepozadane.

Uczestnik moégt réwniez zdecydowac o przerwaniu
leczenia w dowolnym momencie.

5 W jaki sposéb prowadzone
byto badanie?
Badanie nazywane jest badaniem

,randomizowanym”. Oznacza to, ze uczestnicy zostali
losowo przydzieleni do jednej z dwdch grup leczenia.

Sposrdéd 146 uczestnikéw wigczonych do badania:
o 71 uczestnikdw przyjmowato AG-120 z

azacytydynag;

e 73 uczestnikdw przyjmowato placebo z
azacytydyna;

e 2 uczestnikéw zmarto przed otrzymaniem
leczenia.

Badanie nosi nazwe badania ,, prowadzonego metoda
podwadijnie Slepej préby”. Oznacza to, ze ani
uczestnicy, ani lekarze prowadzacy badanie nie
wiedzieli, jakie leczenie zostato zastosowane. Ma to
na celu unikniecie wptywu odczué osobistych na
wyniki.

Schemat badania przedstawiono na ponizszej
ilustraciji.

Zakoriczenie Zakoniczenie
leczenia badania

Wiaczenie
do badania

AG-120 + azacytydyna (28-dniowe cykle) Okres

cbserwacji
kontrolnej

Placebo + azacytydyna (28-dniowe cykle)

Okres
przesiewowy

T Pierwszy cykl T Drugi cykl
Dzieri 1 Dzieri 28

4 tygodnie Inne cykle

Uczestnicy rozpoczeli udziat od pierwszego okresu
zwanego okresem przesiewowym. W tym okresie
lekarze mogli zdecydowaé, czy uczestnik moze
otrzymacd badane leczenie.

Nastepnie uczestnicy zostali wigczeni do badania
i regularnie odwiedzali lekarzy. Podczas wizyt lekarze
zbierali informacje o stanie zdrowia uczestnikow.

Uczestnicy, ktorzy otrzymywali AG-120 z azacytydyng,
kontynuowali leczenie srednio przez 9 miesiecy.
Uczestnicy, ktdrzy otrzymywali placebo z
azacytydyng, kontynuowali leczenie $rednio przez

5 miesiecy.
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6 Jakie byty dziatania niepozgdane?

Skutki uboczne to niepozgdane zdarzenia medyczne,
ktdre wedtug lekarzy mogg by¢ spowodowane przez
leczenie stosowane w ramach badania.

W niniejszym podsumowaniu opisujemy niepozadane
zdarzenia medyczne, ktére uznano za spowodowane
przez AG-120 i azacytydyne w jednej grupie i placebo
i azacytydyne w drugiej grupie.

Wyniki mogg by¢ prezentowane inaczej w innych
dokumentach zwigzanych z badaniem.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe uczestnikow,
u ktérych wystgpity dziatania niepozadane.

Jakie byty rodzaje dziatan niepozadanych?

W ponizszej tabeli przedstawiono najczestsze

dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniu (u co
najmniej 5% uczestnikdéw w ktorejkolwiek z grup).

Mdtosci

17

(24%)

12

(16%)

Wymioty

14

(20%)

(11%)

Brak biatych
krwinek zwanych
neutrofilami

10

(14%)

(5%)

Zmniejszenie
liczby czerwonych
krwinek

(10%)

(7%)

Uczestnicy, ktérzy
doswiadczyli
dziatania
niepozadanego
(dziatan
niepozgdanych)

42 (59%) 36 (49%)

Zaparcia

(8%)

(5%)

Biegunka

(8%)

(7%)

Uczestnicy,

ktorzy doswiadczyl
i powaznego*
dziatania
niepozadanego
(powaznych
dziatan
niepozgdanych)

16 (23%) 9 (12%)

Gorgczka z
brakiem biatych
krwinek zwanych
neutrofilami

(8%)

(7%)

Brak ptytek krwi,
komorek
pomagajacych
w krzepnieciu
krwi

(8%)

(7%)

Mniejszy apetyt

(8%)

(3%)

*Patrz definicja ciezkich dziatan niepozqgdanych
ponizej

Zmniejszenie
liczby ptytek krwi,
komorek
pomagajacych

w krzepnieciu
krwi

(6%)

(3%)

Nietypowe
ostabienie

(6%)

(7%)
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Zmeczenie 4107 (6%) 2 10 (3%)

Goraczka 4107 (6%) 5 10 (7%)

Zmniejszenie % %

masy ciata ! (1%) 4 (5%)
= uczestnicy

Jakie byty powazne dziatania niepozadane?

Dziatanie niepozadane uznaje sie za powazne, gdy:

e uczestnik musi by¢ hospitalizowany;

e powoduje trwate uszkodzenie lub smier¢;

e 7ycie uczestnika jest zagrozone, lub

e w opinii lekarza jest to istotne z medycznego
punktu widzenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono powazne dziatania
niepozadane zgtaszane przez ponad 2% uczestnikow
w kazdej z grup.

Goraczka z
brakiem biatych

krwinek zwanych 5 (7%) 5

(7%)

neutrofilami

W badaniu zaden uczestnik nie zmart z powodu
niepozagdanego zdarzenia, ktére uwaza sie za
spowodowane leczeniem AG-120.

7 Jakie byty wyniki badania?

Wyniki zawarte w podsumowaniu obejmujg
informacje zebrane do 18 marca 2021 r.

Niniejszy dokument przedstawia wyniki dla gtéwnego
celu badania.

Aby sprawdzié, czy AG-120 z azacytydyna byt
skuteczny, badacze mierzyli czas od rozpoczecia
leczenia do wystgpienia zdarzenia chorobowego.
Zdarzenia zwigzane z chorobg obejmowaty:
niepowodzenie leczenia, pogorszenie sie nowotworu
lub zgon uczestnika.

Niepowodzenie leczenia oznacza, ze nowotwor nie
zniknat catkowicie do 6 miesiecy.

Wyniki wykazaty, ze AG-120 w skojarzeniu

z azacytydyng zmniejszyto ryzyko wystgpienia
zdarzenia chorobowego 0 67% w poréwnaniu
z placebo azacytydyna.

Oznacza to, ze liczba pacjentéw, ktorzy pozostali bez
zdarzen, byta wieksza w przypadku AG-120

z azacytydyna niz w przypadku placebo z
azacytydyna.

Inne wyniki mozna znalez¢ w podsumowaniu badania
naukowego pod adresem
https://clinicaltrials.servier.com/trials.

Badanie nadal trwa. Dalsze kalkulacje zostang
przeprowadzone po zakonczeniu badania.

8 W jaki sposdb to badanie
pomogto naukowcom?

W badaniu tym stwierdzono mniejszg liczbe zdarzen
chorobowych zwigzanych z AG-120 i azacytydyna niz
w przypadku placebo i azacytydyng u pacjentéw z
AML ze zmianami w genie IDH1.

Wyniki tego badania wykorzystano do uzyskania
zgody w Stanach Zjednoczonych na stosowanie AG-
120 w potaczeniu z azacytydyng w leczeniu
pacjentéw z AML. Bedg one réwniez wykorzystywane
do uzyskiwania zatwierdzen w innych krajach.

9 Czysg planowane dalsze

badania?
Obecnie prowadzonych jest wiele innych badan
klinicznych dotyczacych AG-120. Badania te
sprawdzajg, czy AG-120 dziata na inne rodzaje raka ze
zmianami w genie IDH1. Nalezg do nich biataczka i
rodzaj raka mézgu zwany glejakiem. W przysztosci
planujemy réwniez przetestowaé AG-120 w innych
chorobach.



Podsumowanie badania klinicznego

Badanie fazy lll majace na celu ocene AG-120 w skojarzeniu z azacytydyng w poréwnaniu ze stosowaniem
samej azacytydyny u pacjentow w wieku > 18 lat z wczesniej nieleczong ostrg biataczka szpikowa z mutacjg
IDH1

10 Dalsze informacje

Jakie sg numery identyfikacyjne badania?
e Kod protokotu: AG120-C-009

e Numer EudraCT: 2016-004907-30

e  Numer NCT w USA: NCT03173248

Kto przeprowadzit badanie?

Firma, ktora zorganizowata i sfinansowata badanie,
zwang ,sponsorem”, jest Institut de Recherches
Internationales Servier z siedzibg w Suresnes we
Francji.

W jaki sposob mozna skontaktowac sie
ze sponsorem?

Kontakt ze sponsorem mozliwy jest za
posrednictwem strony internetowej firmy Servier
https://servier.com/en/

Gdzie mozna uzyskac¢ wiecej informacji
na temat tego badania?

Wiecej informacji na temat tego badania mozna
znalez¢ na nastepujacych stronach internetowych:
e https://clinicaltrials.servier.com/trials

e https://www.clinicaltrialsregister.eu

e https://clinicaltrials.gov

Ogdlne informacje na temat badan klinicznych mozna
znalez¢ na stronie https://clinicaltrials.servier.com/
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