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Streszczenie

Celpracy

Celem pracy jest ocena skutecznofciibezpieczenstwa mstosowania azacytydhny (prepa taty Vidaza ™)
w o leczenu dorosbych pacientdw z zespotami mielodviplastycznumi (MOS, ang. myelodysplasfic
ardromes) | preewle g biataczkg miglomon ocytowyg CWMML | ang. cAroric mgelo monooglicleskemmia],
ostrg biataczky zzpikows (WL, ang. oote myelodd lewkermig), niekwaliféu gowch zie do
przesaczepienia komd rek macie ystych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCTina tle
konwencjonalnych schematdw leczenia (ang. conmertiona cale regimens, CCR), naktdw shtada | sie:
intensywna chemioterap@ (IC, ang. isfenduve chemotherapyr), chemwoterapia niskimi dawhkami
cytarabiny (LOC, ang. lowdos opfrabine) inajlepsze leczenie wipomagajgce (BSC, ang. best
s pporfive Gire).

e tody

Frzeprowadzono przeglad systematyozny pidmiennictwa w systemach baz danych Medline (FubMed),
Embase (Elzevier) oraz The Cochrane Lbrary. Komystano rdwnieZ z referencii odnalezionych
domiesien. Poszukiwano bader spetniajgocwvch predefiniowane kryteria wigczenia. Metodyke
zakwalifikowanych do opracowania badan dwu ramienmych oceniono przy uZvcu skali opizsowej wa
Cach tane.

Wiymiki

Wouryniku przeglgdu zidentyfikowano dwa rendomeowane, kontolowane badenia kliniczne - 4264001
otaz AZ8-AMLO01. Badanie AZAO001 obejmowate pacikntdw z MD5, CAML i AML z 20 -20% blastdw w
szpiku @ badenie AZ4-AML 001 pacientdw z AML z obecnofcig pownZej 30% blastdw w szpiku, Maledy
podkreilic, Ze hete rogenno i populaciiw AZL-001 (MDS, AML 1 CAMML) wynda z faktu, Ze w 2002 roku
(w trakcie trwania tego badan® ) wprowadzono nowg klasyfikack nowotwordw mieloproliferacyjnych
i mielodysplastyczrych (klasyfikacim WHO z 2002 roku ) i zmienione zoz @ty knyteria rozpomana Akl
(obniZzono poziom blastozy z 0% do 20%). Mofna zatem whniskowad, Ze badanie AZA-AMLO0T jest
dopednieniemn badenia AZAO001 i wyniki obu tych badan pozwalajg na ocene skutecznoici i
be zpieczenstwa zastosowania azacytydwnw w zakresie wizystkich wskazan objetwch rejestracia. Ze
wzgledu na fakt, Ze populaci badan AZA-001 1 AZA-AML-001 nie :3 toZame a jdunie
komplementame , nie moZna przeprowadeic metaanalizy tych baden | st3d w przeglgdeie opizano oba
ba = nia oddzielnie.

A e 00
tnaliza shartec znok ci
Prze#ycie ogdlne
*  Stosowanie ammcytydyny  istotpie  statystycznie wydiZzado mediane catkowitego  czasu
przefycia pacientdw z MDS, AML i CMML - 24,5 miesigca (IOR przedziat mie devkowa vt owy,

ang. interquartile nerge]: 9,9 - nie oziggnieto) w grupie azacytydeny v 15 miesiecy (IQR: 5 &6-
24 1) w grupie standardowe jterapii (B0, LOC lub 1T,

+  RéZnica wynosite 9 A miesigea (=0 0001), HE [rwzvko wzgledne | ang. Aazard rafo]=0,58 (95%
Cl:0 43,0 77
Odpowie & hematologiczna
* Sznza uzyskania catkowite] remizji byla Etotnie statystyocznie waZsza dla pacientdw
otrzymu Goveh az ovtvdyhe w pordwnaniu do guipy otizymu Beejleczenie stands ”owe (BT,

LDC lub IC) - RR [revke wzgledne | ang. relative dsk]=2 14 (95% CL 1,13 3,90), NNTE=11,19
(5% CI: 6 445 5), p=0 D127




RdwnieZ szansa uzyskania czeiciowe j remisfi byla istotnie statystyznie wyZsza dla pacjentdwr
otrzymu Goveh azaovtvdyne w pordwnaniu do gupy otizymu Beejlezenie stands owe (BSC,
LOC, E)- RE=3,00 (35% C1: 1,31;6 B8), NNTE=12 73 (95%CL 7 ,5; 43 1), p=0,0095.

Wi odnotowano istotne j rianicy pomidzy baderymi grupami w adkethu pacjentdw, ktdrzy
uzyzkali stabilizacie cho by,

Jakagkolwiek poptawe hematologiczng uzyskato istotnie statystycznie wiece] pacientdur
warupie otrzymujacvch azacwtyvdyne w pordwnaniu do grupy otrzymu govch standardowe
leczenie (BSC, LOC, IC)- RE=1 72 (95% CI: 1,30;2 26), HNTE=4 28 (95% Cl: 3 ,3;9 4), pF0 D001,

Wamiki analizy Stwverman 2011 wskazu g, Ze pomime wystapknia wiskszoici odpowiedsi
wCigau pierwszych & ol leczenia, kontynuacja leczenia azacytydyng prowadei do dalzzej
poprawy w odpowiedei u prawie potowy pacjentdw (3%, Wwiyniki te mogg wikazywad mtem
na zsadnoid kontyhuowania terapil azacytwdyng upacjentdw, u ktdrech  wstepu je
odpowiedE,

Drugo rzedowe punkty kofcowe z zakresu skutecznoici

Whikiazano istotne statyw tycznie wydluZenie mediany czazu do transformacii charoby w oztig
biataczke szpikowz: T 2 miesigca w grupie ammcwtuwdyny w pomiwnani z 11,5 miesgca
waripie otrzymujace j standardowyg te rapie (HR=0 50 R5%CIl: 0 350 70]; p<0,0001).

Mnaliza bezpieczenstva

Mie odnotowano istotmech statystycanie rifnic pod wzgledem czestoici przerywania leczent
powody hematologicanych zdarzen niepoZgdanych (OFR=1,93 [95%CE 0,57 ;6 ,53]; p=0,2914).

Mie odnotowano istotmych statystycanie rdZnic pod wzgledem czestoici wystepowania
trombocytopenii 3. lub 4. stopnie (OR161 RS2 CE0 22,2 79] p=0 0933) oraz niedak wistosci
3. lub 4. stopnia (OF=0 68 [95% C1: 0, 44; 105], p=0,0823).

Odnotowano istotnie statystycznie wiece j przvpededw neutiopenii 3. lub 4. stopnia w grupie
azacytydyhy w pordwnani do grupy standardowego leczenia fgeznie [OR=3,39 PI%CI 122,
6,30], PO 000Y), prey czym riZnica dotyozvla ghiumie pomiwnania do grupy na jepszego
leczeniz wipomagajgcego (OR=4 75 RA%C1 2 2010 29], p=0,0001).

Odnatowana iztotnie statystyeznie nizszy odzetel infekci leczonych doddnymi preparatami
przeciwba ktenyjnymi wprzeliczenu na pacjenta-rok w grupie azacytydyroy B0% 5% C1:0 49,
0,73]) w pordwnaniu z grupg lecaong konwencinalnie (92% [95% Cl: 0,74; 1,13]) - RE=0 g6
[95% C1: 0 49;0 &7];p=0,0032.

A B AL-001

fnaliza skatecznos ci

PrzeZycie ogdlne

Sradhi czas thwani obzerwaci w badaniu AZ4 AWML -001 wynozit 249 4 miesigcy.

Przed zakonczeniem badania nastgpito 349 zgondw B0 7%, w grupie azacytydwny n=1393
B0 1%] , w grupie CCR n=201 [31,4%]).

Medina przedvcia cathowitego (05) dla pacjentdw otrzymu jgcvch azacytvdvne 1 CCR wyniosta
odpowsiednio 10 4 4 6 5 miesiecy; w prypadiu analizy stratyfikowanej wg ECOG PS i nezylia
cytogenetycznego, HE wynosito 0 85 (95% C1: 0 63-1,03; P=0 1009).

W badaniu czeid pacjentdw zmienito terapk w czasie jego trwania: &9 (28 £%) pacjentiw
w grlpie leczonych azacytywhyng 175 (30 A%) w grupie preyimuojgoych CCR. &by fakt ten nie




mburyt wnkdw, przeprowadeono analize wraZliweici, w obrbie ktdrej 67 pacjentdw
leczomyvch azacytwdvng (dla 2 pacikntdw data zmiany terapii nie bwla znana) oraz 75
pacjentdw leczamch CCR byto cenzurowanmych w momencie, gdy zaczeli kolejng terapie | tj.
dene da nich analizowano tyko do momentu zmiany terapii. Mediana 05 [przedycia ogdlnego,
ang. owverdll svndual] ow ramienid azmcoytydyny wamiosta 121 miesiecy we 6 7 miesiacy
w ramieniu CCR (HE: O 76 95% Cl: 0 60-0 96 ; P=0 0190, analiza stratyfikowana ze wzgledu na
ECOG PSS [stan sprawnoici wa. ECOG, ang. Egasfern Cooperafive Oncology Group Performan &
Ntates] 1 nyzyko cytogenetycane).

Wichaznd roczne go przedvcia w grupach azacytydvny i CCRwanidstodpowiednio 46 5%1 34 2%,
wZnica 12,3% (95% CI: 3 5% -21,0%). W analizie wraZliwoici, w ktdrej ocenzurowano
pacientdw , ktdrzy otrzymyvwali kole g terapie AML, odsetki rocznego przedvoia wimosity
50, 7% w grupie azacytydyniy i 37 7% wgrupie CCR, ranica 13,0% (95% C1, 3 3% -22 7%

Analizy 05 w podgrupach wykazaty korzystne trendy dla azacytydyny w pordwnaniu 2 CCR we
wezysthich poda wpach:

o mediana 050 chonch z wysokim weylkiem oytogenetyoznym wynosita 6 4 miesiecy
wramieniu azacytwdymy 1 32 miesigea w o grupie CCR (HE: 0 65, 95% Cl: 0 ,50-0 94 ;
P=0,0135],

o mediana 050 charych na AML-MREC (o :trg bizta =ke szpikowy z cechami zale nymi od
mielodysplazji, ang. corte mgeloid leakermmo wilh myelodyspla Ga-relale d dhange =),
ktdrzy otvmywali azacytyvdyne wanosite 12 7 miesiecy, a w pravpadky pacjentdw
otrzymu gowch CCR -6 3 miesiecy (HE 0 69 ;95% C1; 0 4240 98; P=0 03 57).

Woanalimah dotwzgowch podarup poszezegdlnach komparato rdw ottzymano nastepujice
wymiki pod wzgledem 05 dla azacytydyny:

o preselekcionowani do BXC; wzrost mediany 0% wynoszgoy 21 mieskecy (38 miesiecy
wogrlpie azacytydyny we 37 miesiecy w grupie BSC; P=0 0288,

o preselekcionowani do LOC: wzrost med@ny 05 wynoszgcy 94,8 mieskecy (11,2 miesiecy
Wt pie azacytydyny ws 6 d migsecy w arupie LOC; P=0 4270)

o prselekcionowanide I2: mediana 05 po rdwnywalna pomiedey grupami - wzrost o 1,1
migziecy (13 3 miezigcy w grupie az@oytydyny 1 12 2 miesiecy w grupie 1C).

o Szmmcowane roczne preedycia wo preselekcjonowanych grupach wahaty sie od 30 2% do
55 A% w grupie azacytydyny oraz od 18 g% do 50 9% w grupie CCR

OdpowiedE hematologiczna

Ocketki catkowityvch odpowiedei (CR lub CR) by pordwmywalne pamiedzy ramieniem
azacytydyny (27 8% 1 CCR (25 1%) (OR=1 15 [35% CI: 0 77 ;1,72]; RR=1,11 F5% Cl: 0,82; 1 49];
P=0 53840 W ramieniu CCR ad:zetki odpowied=zi catiowitej wymosity 0% B5C), 25 9% (LOC)
147 7% (IC)

W oramionach azacytwdvny 1 CCR, odpowiednio 29,5%1 23 3% pacikntdw mifo stan okredlony
jako stabilna choroba jako najlepszg odpowiedZ w trakck leczenia: OR=1,33 (95% ClL 0 29;
1,99); RE=1,23 (95% CI: 0,92; 1 66).

Drugo rzedowe punkty kofcowe z zakresu shutecznoic

Whizszy ocketek pacjentdw previmuicovch azmmoytvihme w pordwnaniu z o pacintami
otrzymu goymi CCR mit nawrdt po CRIlub CRi (64 2% ws 56 ,5%), jednak wanica nie osiganeta
poziomu Etotnoici statystycane): OR=1,32 @B5% ClL 0,81; 2 141, RR=1,26 (95%C1 0 84; 1,900,




«  Wowpie leczone j azacytydyng wyZszy ocketek pacjentdw | ktdrzy byli wyEciowo zleini od
przetozen osigangt:

o niezleZnoic od transfuzji krwinek e rwonwch (38 5% ws 27 6% w grupie CCR; OR=166
[95% CI: 108 ;2,55]; RR=142 [35% C1: 106; 2071,

o niezleZznoid od transfuzji phytek (40 6% vz 29 3% OR=1350 [95% CI: 1,11; 3,26];
RE=175 [33% CL109;2 21]).

+ Catkowita liczba pacjentdw, ktdrzy pozostali lub stali sie niezalesni od preetoczenia:

o krwinek czerwonwch: 105 (43 g%; 95% Cl; 37 ,2%-50 1%) w grupie azacytydwny i 76
(30 8% 5% Cl: 25 1%-36 9%) w grupie CCR; OF= 1,74 (95% C1: 1,20, 2 52}, p=0,003%;
RE= 142 (35% Cl1: 112;1,79), p=0 00 39,

o phytel; 142 (58 9% 95% CL 52 4%-65 2%) w grupie azcytydyny i 106 (42 9% 9 5% CI:
36 T%-49 3%) w grupie CCR;OR= 191 (25% Cl: 13%;2 73, pe0 0004 ; RR= 1,37 (35% Cl:
1,15; 154, p=0,0005.

+  Medina preedwcia wolnegoe od zdarzen, takich jak nepowodeenie leczenia, progres
charabny, naw rdt po CRlub CR czy zgon | byla duZsza w grupie azaptywdym w po rdwnan i di
gripy CCR (6 7 m-cy ws 9 8 mocy).

«  Wprzypadku przedvcia wolnege od naw oty odnotowane niewielky rdZnice na ko il grupy
CCR- mediana 10,5 miesigca w pordwnaniu do 9,3 miesigea w grupike azacytydymy,

* Cmstrwanid CRIub CR bt duEszy w gripie CCOR wostosunky do grupy azacytydny imediana
odpowriednio 12 3w 10 4 m-ce).

Mnaliza bezpieczenstva

¢ Wiekszoid packntdw defwidczvie TEAE (zdarzen niepoZadanych wystepu Boveh w czasie
leczenia, ang. freatmend-emergent qoverse evends) w trakcie badenia (99 2% w ramieniu
azacytydymy 1 100% w ramieniu CCR).

+ TEAE prowadegce do zmnie kzenia dawki analizowanych lekdw wystgpity u:
o 3 4% pacientdw w ramieniu a@movtydymy,
o 1,3% pacintdw o ramieniu LOC,
o 4 2% pacjentdw w ramieniu IC.
+ TEAE prowadegce do zaktdcenia dawkowania leku (ang. dosze interruption) wystapity u:
o 49 2% pacientdw w ramieniu azcytydyms,
o 39 9% pacjientdw w ramieniu LOC,
o 9,5% pacjentdw w ramieniu IC.

# TEAE zwigzane z =stozowanymn leczeniem powadzgce do prze rwania leczeniz wystgpityo 22
chorech 9 3% w ramieniu azacytydymoy, 20 pacjentdw (13 1%) w gwpie LDC oraz § chorych
(115%) w grupie IC (te, ktdre miaty miekce w 1 packnta odpowiednic w ramieniu
azacytydymy i LOC obe nowaty zapalenie pluc [3 0% 12 0%] , g0 rgczke neutropeniczng [1,3%w
kazdej grupie] , gorgcake 0% 11 3%, oraz posocanice [0% 1 1,3%]).

«  WEwd najoczestszych TEAE zwigzanych z zastosowanym lezeniem odpowiednio w ramionach
azacytydymy, LOC § 12, bty nudne fci (27 1%, 22 2%i42 9%), neutropenia (19 9%, 22 9% 31,0%)
otaz trombocytopenia (17 4%, 22 2% 21 4%).




Biorgc pod uwage packntodata ekspozvcii na  leczenie, czestoici wistepowant
niedokrwriztofci, gorgozki neutropenicznej, neutropenii 1 matopdythowoici byvby macznie
nizzze w ramieniu azacyptydyny niZ w ramionach LOC i IC;

o niedokrwistoic:
» |R=27 4 dla azacytychnoy,
= |R=41,7 da BSC,
»  IR=47 0 dla LOC,
s IR=49 6 dla IC;
o gorgczha neutrapeniczna:
»  |R=43 4 dla azacytydyny,
= |R=125 1d=a B5C,
»  IR=61,5dla LOC,
»  IR=120 4 dla IC;
o neutropenia:
=  |R=d40 6 dla azacytydyny,
= |R=20 % dla B5C,
» IR=53,1dla LOC,
s IR=99,1dla IC;
o matoptythowoil:
» |R=36 & dla azacytydyny,
= |R=20 9 dla B5C,
»  IR=55,5 dla LOC,
«  IR=637dla IC.

TEAE hematologicane 3. 14, stopnia wstepowa fy z w ptzyvbl iZeniu ©Wwng czestofcig warupach
azacytwdymy i LOC,

Wobu grupach - azcytydyny 1 LOC, hematologiczne TEAE (niezaleZnie od stopnia nateZenia)
wystepowaty z coraz mniejszg czestotliweicia wiaz z czmsem trwania leczenia. Najoeicie]
po Bwiajgce sie powaine TEAE wystepowaty z podobng czestedcig w amionach azacytwdyny
LOC i IC 1 obe yriowaty gorgczhe neutmpeniczng (odpowiednio 25 0% 24 2%i24 3%), mpalenia
pluc (20, 3% 19 0% 14 3%) oraz gorgezke (10 6%, 10,5% 1 2 9%).

W ramionach azmovtydyhy 1CCR, odpowiednio 165 pacjentdw (69 9%)11 157 pac jentdw (66 %),
boto hospitalEowanych z powodu TEAE. Czestoid hospitalizacji z powodu TEAE na pacjenta -
rok ekspozycii na lek w ramionach azacytydyny 1 CCR wyniosta odpowiedniec 136 1 2 .39,
(ryzyko wzgledne [RR]: 082; 95% CL 07040 %%0; P=0 0023, Cz: spedcony w szpitalu
wozwigzku z TEAE wymosit 22 5 dni i 38,3 dnina paciento -k ekspozyvcji na lek odpowiednio
waripie azacytydyny 1CCR (ryzyko wzgledne [RR]: 0,74 95% Cl: 0 71-0,73; P<0 0001).

Analiza jakoiciZvcia
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+  Populacja, ktdra mogla mied przeprowadeong ocene jakoici Zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL, ang. Aealth-related quatify of Ufe), pierrotnie obejmowata 291 pacintdw (157
w ramieniu azacytydyny araz 134 w ramieny CCR).

+ Populacja ta malate z czazem w obu grupach, jednak w s zybzzyn tempie w ramienio CCR po
cyklu 3, odnotowano teZ duZe riZnice w odpowiedzich QLOQLCI0 whaZdejz grup.

+  Fmiana wstosunku do wyEciowej punktacii dla pierwsao - i drugorzedownich domen QLO-C30
ogalnie poprawita sie po 9 cyklach leczenia w obu grupach. Mie odnotowane spadku HROoL
w trakcie leczenia w przypadiu zardwno azacytydny, k1 CCR, analizujgc dene z poziomu
grupy, a nie pojedvnczvch pacjentdur.

+  Fmiany, ktdre przekroczyly prig minimalne j istotne] raZnicy obe jmowaty domeny Zme czenie
foykile 749) araz Globalny S -a stan zdrowda Aol (cwkl 2) w grupie CCR.

Whioski

W kontekicie powyEzych wynikdw zastosowanie azacytydyny stanoud skuteczng i bezpikeczng opck
terapeutyczng wleczeniu dorostvch pacintdw z zespotami mislodwsplastyczoymi (MOS), praewlekig
biatacdia mielomonocytowg (CWL), ozt biateczkg szpikowsy @wL), niskwalifikujgoych sie do
pizeszczepienia komdrek macierzystych HECT) Skutecmeid termpii azacytwdwng jest wieksza
w stosunku do chemiote apii niskimi dawkami lub BEC 1 pordwmywalna do intensywne j chemiote rapii
przy jednoczesmym pordwhywalnwm lub korzystnie zym profilu bezpieczen stwa.
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1 Cel pracy

Celem niniejs2ej pracy jest ocena skutecanosci 1 bezpieczenshna zastosowania azacybydymy
preparaty Widaza®™) w leczeniu zespoddw mielodyspl astycanych, preewlekisj biatacaki
mielomonocytowej i ostrej biataca:i szpikowe]j u doroskych pacjentdw, niekwalifikujgoych
gig do preeszozepienia knwiohwdrczych komarek macierzystych (ang, hoemadopoi edic stem
cetll Transplandafion, HACT).

famiesaczony ponizej (Tab, 1) schemat PICO ustalono w wyniky praep rawadzonej wczesnie j
and izy problemu decyzyjnego [APD VWidaza].

Tab. . Kontekst kliniczny wg schematu PICO,’

Kryterium Chanktenstyla

Populaci (F) Dorodli pacienci niekwal ifiku Goy sie do preeszczepu
krariotund rezych komd rek macierzystych (ang. Aoemato pojelic
stem cell Yrarsplardafion HSCT), z:

+  ze:potami mislodwplaztyczoymi (ang. myelodysplasfic
syndrame s MOS0 podednim-2 1 wysokim reavku,
zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem
Fokowniczym (ang. dederpefional Progrostic Smooing
System, IPSS), lub

+ przewleliz biataczka miglomonocytowg (ang. chroric
myelomornocyclekaermia, CMAL)Y z 10-29% blastdwr
w szpiku |, bez cho roby mielo praliferacyine], lub

+ ozt bEtaczky szpikowy (ang. oote mageloid (e gemia,
Al z ID-BD%pastﬁwi wigloliniowg dysplazig, zgodnie
z klasytikacja Swiatowe j Organizacji 2drowia (WHO), lub

+ ostrg bietaczky szpikowg z »30% Bastdw w szpiku
zgodnie z klazyflkacy WHO.

hterwencia (1) Yidaza® | azacytydyna .

Komparatary (C) Standa rdowa te rapia;

* ntensyuma chemiote mpia (IC, ang. infenduwe
chemo Herapyl,

* chemiterapia nizkimidawkami cyta mbiny (LOC |, ang.
towe-dose ogfarahine],

* najlepsze leczenie wipomagageoe (BSC, ang. best
suppariive care ).

Efekty zdrowotme (0] Skutecznoid leczent:
*  preegycie cathowite |
* przeéycie bez progres ji chorabay,
+ obiektyuna odpowiedz.
Eezpieczenstwn leczent:
+ zdarzeni@ nigpoZzgdane.

Typ badar (5) Badani RCT

1 PICO - populacja, nterwenc g, komparator, efekt adrowotny (ang. populefion, inferenbon,
M mpaHiza &, oudm me ).
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przezaukano naztepujace bazy danwch:

« W zakrezie damych pienwotmych, przegdaddw systematyczrvch 1 metaanaliz bazy

bibl iograficane i rejestry badan:
o PubMed (Medline],
o EMBASE,
o The Cochrane Librany,

+ Praesaskano nastepujgce systemy baz danych pod  wededem  isthiejacych,
niezaleznywch raportdw oceny technologii medwommej (raportéw HTA ), praesglgdw
ayvstematvoznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dizzemination,
o strony intemetone agencii zrzeszonych w IMAHTA [(The internafiona i Mebwark

of Avencies for Health Technoloay Sssesamentin Headh),

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowsch 1 oryginalnyvch pod wzgledem
kont rolowanych badan klinicamyech,

trategie praezadkiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE praedstawiono
w A reksie 1,

W proce sie wyszukinania korzystano rwniez z:

+ referencii odnd ezionych doniesien pienwotrych,
¢ wysAdkiwarek intemetowych,

« rejestrdw badan kliniczyech w systemach baz danych bitp: £ faa, clinical trial s, gow
araz hittps: Fiwwa, o inicaltral zregisereu,

W trakcie przeszukivwania nie stosowano filkrdw jezwkowych oraz nie ozraniczano praedziaty
czaowegn, Cxtainig akiualizacje praeprowadzono 21 lutego 2017

Selekcii badan dokomywato niezalemnie od siebie dwoje badaczy i_. P rotokot
zZaktadat, 22 w praypadky niezgodnoici miedzy badaczami, dyskuszja bedzie prowadzona do
CczaEl oziggniecia konzenadsuy,

2.2  FKryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgd edem
Zondnodoi tyhod i abstraihy z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezdku

angiel #im.
Pedne teksty prac, ktore przeszty wstepng kwalifikacje, bwly oceniane pod wzgledem
Zgodnoizi 2 nastepujgocymi krybe riam i

+ badana populacja:
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o dorogli pacjenci (213, roku &ywcia) niskwalifikujgoy sie do przeszczepienia
knmiohwarczwch komarek macierzystych (ang, heematopoiedic stem cell
transplantation, HACT) =

»  zespotami mielodysplastycznymi o pofrednim-2 1 wysokim nEyvko
Zgodnie  z Miedzynarodowym  Punkiowym  Systemem  Rokowniczym
lang, Internafondl Prognosdic Scoring System, IP55), lub

»  przemlekty biataczdg mielomonocytow g (CMAMLY Z 10-29% bl astdw
W zZpiku, bez choroby mieloprol iferacy jnej, lub

»  ostry bistaczkq szpikowd (AML) z 20-30% blastdw i wieldiniows
dvaplazjg, zgodnie z klasyfikacjg §wiatnwej Organizacii Zdrowia
(iH O, Tub

» ostryg biataczky szpikowg z o= 0% blastdw w smpiky zZzodnie
Z Klazyfikaciag WHOy

+ badana interwencja:

o azacytydwna (vidaza®), shemat dawkowania zgodny z ChPL: 75 measim’
powierzchni ciata, podawane jako wstrzykniecie podskarne, codziennie przez
7.dmi, po cavm natepuje okres odpoczynky trwajaoey 21 dni (28-dniowy okl
leczenial,

+  technologia opcjonalna:

o intenswwna chemioterapia;

o chemioterapia nizkimi dawkami,

o najlepzze leczenie wipom azajace,;

+ badane punkty korcowe:

ol Zakresie skutecnosci leczenia:

= praezwcie catkowite,;

= praeavcie bez progrezji choroby;

»  odpowied?na leczenie (petna i czescion a);

»  jakosc &ycia;

o W zakresie bezpieczerizhwa | eczenia:

»  dziztania niepozadane;

+ metodyka badania:

o badania dwuramienne z grupa kontrolng;
o badania jednoramienne - w celu poszerzenia analizy bezpieczershn a,

Pozzdkimano  rawniez opracowan  whomych dotyczaowch  zastosowania  azacybywdyny
w | eczeniu pacjentow = MOS , CMML Tub ML, ktdre:

+  Zawieraty dane wuzyskane wo owyniky  presagkiwania o0 najmniej  jednej
Z wymienionych baz danych (Medline, EMEBASE, Cochrane].

M przypadku badar pierwotrvch oraz wtdmyech, nie analizow ano doniesien konferencyinych
dotyczacych damych, ktdre nie zostaty opublikowane w formie petnej publikacji.

2.3 FKryteria wylaczenia z opracowania

M praypadku badar pienwotnvch, krderia wytaczenia z op racowania dotyczhy:
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+  badanej popul acji;
o pacienci 2 innym wakazaniem niz Zawarke we wniosku,
pacjenci 2 M0S o nizkim i pogrednim-1 ryzyk;
pacijenci  kwalifikujasy  sie do preesaczepu knwiohwdrczych  komarek
macier=aystwch;
o badania na adrowych ochoinikach,
+  interwencii:
o azacytydyna podawana w innej dawce niz zarejestrowans
+ technologii opcjonalne j:
o pordwnanie 2 technologiami nierefund ow anymi w Pol sce;
o pordwnanie z techno ogiami, ktdre nie stanowiz standardowego postepowania
i analizowanym wakazaniu,
o pordwnanie z lekamiw dawkach innych niz zare jestrowane;
«  metodyki badari:
opisy przypadkow, listy do redakcii, odpowiedzi na inne badania;
badania pogd adowe,
badania retrospekbine,;
abstrakty konferencyjne badan, ktare nie zostaty wgczone do nindejzzegn
praeglady;
o abstrakty konferencyine badan waczonywch do niniejszeon przeg gdu, ktdre nie
wnoz2g 2adrvch novech informacii w stosunku do danych przedstawionych
w petnotekzstowym opracowaniu badania,
o analizy post oo,

o o o o

W przypadky badan whdrmych kryteria wytaczenia z opracowania obe jmowaty

+ badania o nigjaznej lub nieopizane] metodwoe (brak informacii o praeszukivwanych
bazach, metodach badania, strategii),
+ badania wharne dotyczace innej populacii niz populacja wskazana we wniosk,

2.4  Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan, bty ekstrahowane praez jednego z autordw op racowania .l do
atkuzza bazy danwch (Microaoft Excel 2014), anatgpnie gprawdzane niezdemnie praez
drugiegn z autordw opracowania .] pod wzdedem doktadrosci, Dane ekstrahowano
w aparciu o uprzednio praygotowany protokit § formularz,

2.5 Ocena jakosci badan klinicznych

tetodyke zakwalifikowanych do opracowania badan dwuramisnmych oceniono pray uSyciu
F.ali opizowej wg Cochrane [Cochrane Handbook], Prace oceniano takze pod wzgdedem:

* liczebnozci badanej populacii,

+ liczby odfrodkéw biorgoych udziatw badaniu,
*+ CzZau trwania badania,

*  opizu uzybych metod statystycanych,
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* uzazadnienia liczebnodci popul acji,
*+ opizu udziall sponzora,
+ odsetka pacjentow, kidrzy nie ukonczyli badania,

Oceny jakoici prac dokonywato niezal eznie dwoje badaczy (. W prapadku braku
Zgodnoizi, dyskusja byta prowad 2ona do czasu ceiggniecia konsensuad,

2.6 Metody oceny skutecznosci leczenia

Szczegdtowme dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz omdwiono w tekicie, Whniki dotyczace progresji oraz przezwwalnosc
przedstaniono w fommie mediany czazu (miesigoe), hazardu wzgd ednego (hezand redio, HR)
i 9% praedziaty ufnodsd (FRXC1H, warkosci p. W prayp adku zmiennych kategorwcznych, wynik
dotyczace leczenia praedstawiono w formmie ilorazu szans (od ds refia, OR) 1 98X przedziatl
ufniodcd (96% CI), wartodci p (Chi-Square Mantel -Haenzzel ), wartodici rdznicy rvzvka (Hak
differenc e, RD) 1 95% praedziaty ufnosci, wartosci p oraz wartossi MMTE, ], lozhy pac jenbaw,
ktdrych poddanie okreslonej intenwencii przez okreslony cza wigge sie z wystapieniem
jedrego dodatkowego karzysmego punkhy kofcowezo (ang, rember needed 2o freat foran
aiditional beneficial outcome), Liczbe MMTE obliczono jedynie dla rdamic istofmych
statystyoznie, Warkodci MMTE zaok ragglono w 2dre do liczb catkowitych [Cochrane Handbook],
Dane ciggte, tam, odzie bywlo to modiwe, przedstamiano w formie fredniej iodchdenia
standardowegn, Sredniej raznicy (MD - mean difference) 1 96% preedziaty ufnodci (9% C1)
oraz wartoici p. Do wkonania and iz uzyto arkusza Excel 2016,

2.7 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia

Szczeodbowe dane ekstrahowane z bada wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz omawiono w tekicie, Whniki dotyczace leczenia przed stawiono w formie
lorazu szanz (odds redio, OR) i 98% przedziat ufnosci (98% C1), wartossi p (Chi-5quare
thantel-Haenszzel ), wartosci roanicy rvaka (K difference, RD) i 98% praedziaty ufnosci,
wartoéci p oraz wartosci MMTH, tj. liczhy  pacientdw, ktonech poddanie okreslonej
interwencji przez okredony cza wigze sie 2 owystgpieniem jednegn  dodatkowego
niekorzystinezo punkhl koncowegn (ang, aemb e peeded fo dreat for an additional harmful
outeome), Liczbe NMTH obliczono jedynie dla réanic istotmych statystycznie, warkodci MMTH
zaokrgglono w 2ore do liczh catkowitych [Cochrane Handbook], Do wykonania and iz uzyto
atkuzza Excel 2016,
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych
i wtornych

Pienuszym  etapem przeszokiwania baz danych byta identyfikacja dosteprnch badan
kliniczrvch  oceniajgoych bezpieczenstwo 1 skutecznodd  terapii azacytydyng
z uwzglednieniem kryteridw wtgczenia i wykluczenia opizanych w rozdziatach 2.1.2 1 2.1.3.

Opracowania piervwot ne

W toku preesaukivwan baz danwch 1358 arbykutow i abstrakbiw 2ostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci 2 tem atem opracowania, Mastepnie po we ryfikac ji 2zzodnosci byt
i abztraktu z preedmiotem analizy oraz po el iminacji powtdrzen, 20 pednych tekshiw zostato
poddanych szczegdtowej analizie pod wzdedem  krnterdw  wegczenia i wykluczenia
Z opracowania, Do opracowania wigczono 3 prace, ktdre opisywaky kontrol owane badanie
kliniczne & Z4-001 dotyozace pacjentdm z MDS, CMML 14ML (Fenaux 2009 - gtowna publikacja
araz Fenaux 2001 Silverman 201 - analiza subpopulacji starszwch (mediana wieky: T [at)
pacijentdw z AWML 1 kontynuacja AZ4-001, a takze 1 prace opisujgcq badanie AZa-44L-001
(publ ikacja Dombret 2015), ktdre dotyczyho pacijentdw z &MLz =30% blastdw w szpiku,

Podaumowujgc, do analizy skutecznoici i bezpieczenstna azacytydyny whaczono:

«  AFA-OM (pacienci 2 MDS, CHMAML 1 AML Z 20-30% blastdw w sZpiku);
«  AFA-AML -0 (pacienci z &MLz = 30% blastow w =Zpiku].

Ponadto, w procesie przesadkimania baz danych zidentyfikowano 1 publikacije opisujacy
projekt badania QUAZAR AML Maintenance [Foboz 20M6] - kod MCTOI7ETEIE w bazie
dinicaltrals. 20w Jest to randomizowane, podwdijnie zaslepione, kontrolowane placebo
badanie Il fazy majgce na celu ocene zastosowania azacytydyny u starszych pacjentow (=55,
roku Eycia) z ostrg biataczka szpikow g w catowitej remisji. Badanie ma na celu wkazac,
czy azacytydyna moze praediuzyc rem isje i poprawic p rzesycie 02dl ne U starszych pacjentn
Z &ML, Badanie nie zoztato uwzgd ednione w ninie js22j analizie 22 wad eduna to, iz niedawno
zakoriczyta sie faza reknotacii pacjentiw i nie zostaty opublikowane jeszcze zadne wynik,

Strategie preesadkinwania baz danych praedstawiono w Aneksie 1, Whiaz prac wigczonwch do
opraconania mnajduje zig w o aneksie 20 Prwcawny wekluczenia pozostabwch prac
przedstawionow aneksie 3, natomiast wyniki preesalkiwania rejestng badan klinicznych UL 5,
Mational Institutes of Health, dostepnego na stronie hitps £ fd inicaltval =, 2o, praedstawiono
w A nekzie 10,

Diagram przedstawiajacy proces zelekcji badan pienwotnych wigczonych do op racowania
przedstaxiono ponizej (Rys. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac wigczonych do opracowania (opracovwania pierwotne) -
diagran QUORUM [Moher 1999].
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wa |Pa5

W ramach strategii preesadkiwania badan wharnych spedniajacych predefiniowans krtera
(patrz rozdzist 2.1.2), w toku przeszukivan’ baz darwch 990 artykubw i abstrak bdw 20stato
wztepnie ocenionwch pod wzdedem =zgodnodsi z tematem opracowania.  Mastepnie
po weryfikacii zgodnosci tytubu i abstraktu z preedmictem analizy oraz po eliminacji
powtdrzen, 1 peten tekst zoztat poddany szczegdtowe] analizie pod katem knyberidw
whaczenia, Cstatecznie do analizy wigczono 1 opracowanie wtome, Diagram przedstaniajgoy
proces selekcji opracoman widmych wtaczonych do praegladu preed stawiono ponizej (Rus.
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Rys. 2. Selekga prac wtormych wityczonych do opracovania {opracovwania
wiorne) - diagram QUORUM [Moher 1999].
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3.2 Opracowania wtorne

Do andizy planowano wtaczyd opracowania wharne dotyczaee zastosowania azacybydymy
w | eczeniu pacjentom z 2espotami mid odysplastycanmi (ang, my elody splasic syndromes,
MOE ) o pogrednim -2 1 wysokim ryayku, 2godnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem
Fokowniczym (ang, mdermafonal Prognostic Scoring System, IPSS), przewlekty biataczka
miglomonocytow g (ang, chronic myelomonoc il legkaemia, CMML 2 10-29% bl astiw
w zzpiky, bez choroby mieloprdiferacyinej oraz ostrg bistaczq sapikows (ang, acude
myeloid  leukaemia, &ML, niekwalifikujacych sie do przeszczepienia  knwiobwdrczvch
komarek macierzystych (ang, Aoematopoi efic stem cell dransplentadon, HSCT ), ktare:

*  zFawieraty dane uzysdkane w o wynikd  przeszukiwania, o najmnie]  jednej
Z wymienionych baz danwch (Medline, EMBAZE),
+ peniaty kreteria przeg adu swstematwezneso,

Zidentyfikowano 1 opracowanie speniajace powy2sze krvteda;
« Gurion 2010 (pacjenci z MOG, CMAML i &ML 2 20-30% bl ashdw w szpiku],

Gurion i vwp. praeprowad 7ili metaanalize i preegd ad system atyczny randomizowanych badan
kliniczrvch  pordwnujaoych  terapie  preparatami  hipometwujgcymi 2 leczeniem
standardowym, 1o jest najlepzzym leczeniem wapom g2ajacwm (B5C) lub chemioterapig
wzrod pacjentow z 2espotam i mielodysplastyczymi. Przeszukano baze Pubbed (styczen 1966
- marzec 2009), the Cochrane Library (352003), LILACS (do marca 2009 oraz doniesienia
naukowe z nastepujacwch konferencji (2002-2008): Annual Meeting: of the Am erican Society
of Hematology, European Group for Bone and Marrow Transplantation, annual Meetings of
the European Hematology Azaociation, Annud Meetings of the Society for Hem atology and
3tem Cellz oraz the Annud Meetings of the american Society of Clinical Oncology, Usyio
nastepujacych zapytan: (myelodyspl astic OR MOS) AMD (decitabine QR azacitidine COR
deocxycytidine OR. hypomethylating OF. dacogen OR & azacytidine OR. b-aza 2 deoxycytidine
R widaza OR DMA& methyd transferaze inhibitors), Dodatkowo przesagkano  referencie
odnalezionych doniesien. Oceniane punkty kofcowe to praeawcie ogalne (C8, ang. ovendil
sundval), czas do praeistoczenia sie choroby w ostrg biatacade sapikowa (AML) Tub z20nu,
odsetek odpowiedzi oraz toksycmosc, Obliczono wspdtczynniki ryzvka (ang, hazard ratio)
Z 98% przedziatami ufnodci, W praypadku danych dychotomicznvch (binarmych) szacowano
wartodci rvzka wzglednego (ang., retadire Kk, Do przed gdu wiaczono 4 badania kliniczne
obejmujace 962 pacjentdw, Wiaczone badania dotwezwhy skutecanosci  azacytwdvny
(2 badania) 1 decytabiny (2 badania), Uwzglednione badania dobywoczace azacybwdyny o
Fenalx 2009 araz Silverman 2002,

Leczenie preparatami hipometylujgoymi woistotny sposdb wphbweato na poprawe w zakresie
ogdlnegn preezycia (HR=0,72 [36%C: 0,80; 0,585], trzy badania) oraz w zakresie czam do
przeistoczenia zie choroby w oztrg biatacze zzpikowg (AML) lub zgonu (HR=0,69 [
0,68 0,82], cztery badania), W analizie podgrup ze wzgdedu na rodzaj analizowanego leku,
pomyzsae korzyeci wekazano dla azacytadyry, ale nie dla decytabiny, Stwierdzono, ze
azacybydwna isotnie wwdduza catkowity czaz praezycia (HREAD,67 [962CL 0,64 0,33])
Whiazano rowniez, 28 czas do transformacii w AML byt istotnie statystyoanie diuzszy na
korzyic azacyhydyny (HR =D, 646 [PR%CH: 0,22 0,70]). Pozostate punkty koficowe analizomano
wspdlnie dla obu lekdw, dlatego preedstawienie wynikdw witgcznie dla azacytydyny jest
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niemod iwe, Oba leki korzysmie wphawaty na odzetek odpowiedzi, W praypadky stosowania
potyEszych aibstancii odnobowano wyzszy odsstek zdarzen niepozgdanych 3, 1 4. stopnia.

dutorzy praeg adu konkludujs, 2e azacytydyna powinna byd roavazana w terapii pacjentdw
Z Zezpotami mielodysplastvcznemi wysokiego rwaka, 2z uwagi na wwluzanie pragaycia
ogdlnegn oraz czasu do transformacii choroby w AWML lub 22onu,

3.3 Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego

Ponizej przedstaniono analize rwaka popetnienia btedu sysematyveznezo we wiaczonwch do
niniejzzego praegladu badaniach z podziatem na nastepujace typy beddw:

+  biad =lekcii,;

* biad awigzany z odmienmym traktowaniem pacijentdw (btad praeprowadzania);

+  bigd detekcii;

+  bizd utraty,

+ bigd raporbowania,

Przedstawiono  takze o2dlng ocene ryzvka popednienia bkedu swstematyczneoo dla
wtaczonegn badania.

Fyako oceniano zgodnie z kryleriami opizanwmi w podrecaniku Cochrane [Cochrane
Handbook] .

Szczegddowma ocena ryEvka bledu systematycemego majduje sie w Aneksie 9. Ponizej
podaumowano ocene ryzyvka béedu systematycznego dla poszczegdinych pordwnan.

Cpisowg ocene ryayka btedu systematyoznegn przeprowad=zono dla obu badar witgczonych do
niniejzzej analizy:

A7 N-001,

A N-AML-001,

Zardwno badanie &Z4-001, jak i Dombret cechuje niskie nvzyko béedu system atycznego, Mimo
iz w badaniach brak jezt zaflepienia badaczy, jak i osdb badarnych, nalesy zauwazyd, 2e =2
uwagi na charakter pienvszorzedowegn punkty konoowego (przezycie catoowite), brak
zad epienia nie powinien wphwad na whioki phyngoe z obsenvacji.

Saczegobowa ocena nzyka biedu systematycznesn znajduje sie w Aneksie 9,

21



4 Analiza wynikow badan pierwotnych

4.1 AZA-001

Badanie AZA-001 to randomizowane, obwarte (niezazlepione) badanie kliniczane 1l fazy w
populacii pacijentdw z MDS, CMML i AWML z liczhy blastdw 20-30% Badanie bywho
wigloozrodkowe i miedznarodowe, Pacjenci zostd i losowo praydzieleni w stosunky jeden
do jednego do grupy otrzymujaoevch azacybydwne (75 maime nadobe praez 7 dni oo 28 dni w
co najmniej & cyklach) lub terapie standardows (2CR, ang, convenional care resimens) -
najlepsze |eczenie wepom a2ajace (B2, ang, Lest sopporiive carel, mizkie dawki cytarabiny
(LDZ, ang, ow dose oydarabins) lub interevwng chemioterapie (IC, ang., indfensve
chemotheraphy ), w 2d eznosci od preselekcji badaczy przeprowadzonej przed random izacia.
Pacjentow stratyfikowano zgodnie z klasyfikacjami FAE oraz IPSS,

Majlepsze |leczenie wapomagajgce (B5C) obejmowatn stosowanie transfuzii sktadnikow ki
oraz stosowanie antybiotykaw i czynnikdw stymul ujgcych tworzenie kolonii granulocytw w
przypadku infekcii neutropenicanych, W ramach chemioterapii w nisgkich dawkach (LDC)
stozowano cytarabing 20 madm? przez 14 dni co 28 dni w o0 najmniej 4 cykl azh, W ramach
chem ioterapii w wyaokich dawkach (IC) stozowano induke je cytarabing 100-200 mafm 2 praez
T dni arazprzez 3 dni 45-60 ma/Sm 2 daunorubicyny, 9-12 malm 2 idarubicyny lub 5-12 masm
mitoksantronu, Chorzy, kbdrzy oziggneli catkowity lub czedciowy remizje po indukicji
otrzymali jeden lub dwa kursy konsolidacyjne lekdw cytotokswoczmych  stosowanych
windukcji, ale w zredukowanej dawce, Pacjenci leczeni chemioterapia mogi w razie
potrzeby dodatkowo otrzymywad | eczenie wspom agajaoes.

Pienvszorzedawym punktem korfcowym byto przezycie o2olne (0%, ang, overall sunsval),
Dodatkowo w badaniu oceniano 2-lefnie pragzwsie, czas do transformacii w &ML, calkowity
odpowied? naleczenie (CR), czedcion g odpowiedz na leczenie (PR, stabilng postac choroby
(501, poprawe hematologiczng (ogotem, w lindi entrocytamei, w linii phetoowei, w linii
leukooytowe]) oraz profil bezpieczenstwa. Ocene skutecanoici kliniczne)j praeprowadzono
pry uawsiu andizy zzodne] z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang, indtenfion-to-dread) dla
wszystkich pacjentiw otrzymujaoych terapie.

Pom iedzy | utym 20041 sierpriem 2006, 368 pacjentdw randomizowano do grupy azacytydyny
in=17% lub standardowych schematdw terapeutyczrych (CCR) (n=179), Czterech pacjentom
W gripie azacybedvny i 14 w grupie CCR nie ofrzwmato badanego leczenia, ale zo0stato
whaczonych do analizy intendion-fo-treat oceny #utecanosci terapii.

Wotoku przezzukimwania zidentyfikowano dodatkowo dwie publikacie do badania aZa-001
opizujgce analize subpopulacii pacjentdw z &ML (publikacja Fenaux 2010) oraz faze
przediuzong badania (publikacja Silverman 2011), W fazie praedituzone] badania brali udziat
pacienci, ktdrzy odpowiedziel i na leczenie azacyhydyng w randomizowane] fazie badania,
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4. 1.1 Skutecznosc leczenia

4.1.1.1 Przezycie ogélne

W momencie ostatniej wizyty kontrolnej odnotowano 32 zgony wirdd pacientdw z grupy
azacytydymy  wpordwnaniu z M3 zgonami w  grupie  zstandardowego  poztepowania
tergpeutycmego, Dla mediany czasu obzenwacii wynoszace] 21,1 miesigza (1QR: 15,1-26,9],
mediana praezycia catkowitego Kaplana-Meiera wyhiosta 24,6 miesiaca (IQR: 9.9 - nie
oFiagnieto] w gmpie azacybydyny w pordwnaniu z 15 miesigcami (I0R: §,4624,1) w g2rapie
standardowe] terapii. Rommica wynozita 9,4 miesigea (p=0,0001), HR= 0,68 (96% Cl: 0,43
0,77,

Krawe przeawsia Kaplana-Meiera dla grup azacytywdyny 1 konwencjonalnego leczenia ulegty
trmatemu rozdzieleniu po czasie okoto 3 miesiecy, w kbtdrym to momencie czasowym 140
(78%) 2& 179 pacjentdw otrzym ujaowch azacytydyne ukonczyho 3 cykle terapii (rwzina 2). Po
uptyiie dwoch |at, na podstawie oszzacowan Kaplana-Meiera, B0,8% (98% ClL 42,1 B5,8)
pacjentow w grupie azacytedyny woigz Zwto, w pordwnanio z 26,2% (98% Cl 18,7 34,3)
w 2rupie konwencjonalnego leczenia (p=0,0001).

Rys. 3. Krzywe przeZycia Kaplana-Meiera.
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Pomocnicza analiza wszystkich predefiniowanych podgrup pacjentdw  wykazata staby
korzystny wphin azacytydyny na praezycie catkowite w pordwnaniu ze standardow g terapia,
W saczeod nodc, przeswie catkowite bydo wieksze w praypadky pacjentiw przyimujaoych
azacytydyne w pordwnaniu z opiekd stand ardowa we wszystkich cytozenicznych podgrupach
wedig P55
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+ 22 rokananie HR=0,65 [P8% CL 0,32; 0,87], p=0,0M2
+ umiatkowane rokowanie HRE=0,44 [96% Cl: 0,22, 0,53], p=0,021,;
+ dobre rokowanie HR=D,59 [968%CL 0,37, 0,92, p=0,021,

s rod pacjentow z -7 fdel (7q), mediana praeawcia catkowitego Kaplana-teiera wyniosta 13,1
miesigoa (IQR: 3,9-24,5 98 CL 9,9 24,81 w grupie azacytydymy (n=30) w pordwnaniu z 4,6
miesigoca (IQR:  2,9-9,53; 98X CI 3,5 6,71 w grupie ztandardowego poshbepowania
terapeutyvcanego in=27) - HR=0,34 (98% CL 0,18 0,67, p=0,0017F),

Podobnie jak w przypadku pienwotnesn pordwnania przezvcia ogilnego, wyniki 2 analizy
przeavcia catow itego dla podgrup wydzielonych na podstawie preselekcji bad aczy wwkazaty
istotme romice na korzysc badanego leku pomiedzy azacytydyng inajlepszym leczeniem
wWrpomazajacym (9,6 miesigea, p=0,0048) aazacytvdwng icybarabing (9,2 miesigca,
p=0,0004), Raznica w pordwnaniu pomied=zy azacytedyna (n=171 1 intensnwng chemioterapig
(n=28], nie byta iztoina staty=tycznie (9,3 miesigca, p=0,51).

Tab. Z. Przezycie opilne w grupie azactydyny w pordvwnaniu do leczenia
standardowego.

nterwencja n H HMedana [m-ce (95%CH] | HR (95% CI) P
azh | sz | 179 245 99 n.0.) 0520420 7F7) 0 0001
ccrR| 11| 179 15 (5 6 24,1

Analiza wrozbiciu na podgrupy

AZL (BSCY | 53| 117 21,1 (10,5 n.o.) 0 58 {0 A0;0 &5) 00045
ESC | 66| 105 1.5 (5,7;n.a.)

AZA (LDCY | 20 45 24,5 (8 4; 347} 036 {0 200 55) 0 000
oc | 3 4% 15,3 (4,9; 25,5

AT (1) 9 17 25,1 {10,0; n.o.) 0760331 74 0,51
IC | 1s 25 15,7 18,2; 24,1}

A0 - azacytyhyna; CCR - standardowy schemat te rapii; BSC - najlepsze leczenie wipomaga goe ;
LOC - chemioterapia w niskich dawkach ; IC - chemiote apia w standardowych dawkach; n.o. - nie
osiggnigto.

Dodatkowo w publikacii Fenauwx 2010 przedstawiono wyniki dotyczace praezycia ogolneso w
subpopulacii starszych pacjentdw z AML (mediana wieku: 70 lat), Pacjenci pemid i kntera
AL wedtug kl ayfikacii WHO, Treech pacjentdw (1w grupie AZ4, 1w grupie BSC 11w grapie
LDC) miato ChML =z wigcej niz 20% blastow w szpiku,. Dla mediany czasy obaenwacji
whynoszace] 20,1 miesigea (zakres: 0,03-38,4), mediana praezwcia catkowitego Kaplana-
Meiera wyniosta 24,5 miesigoa (98XIL 14,6 - nie osiggmieto) w grupie  azacytwdny
w pordwnaniu 2 16 miesigecami (9BCE 1,5 17,61 w 2rupie stand ardowe] terapii, Roznica
whnosita 3,5 miesigoa (p=0,005), HRE= 0,47 (98X CI; 0,28; 0,79). Whniki andizy praszycia
catkowitego dl a podgrup wydzielonych na podstawie preselekcii badaczy vk azaty istotne
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témice na korzyid badanego leku pomiedzy  azacytydyng inajlepszym  leczeniem
wspomazajacym (6,7 miesigca, p=0,03). Romica w pordwnaniu pomiedzy azacytydyng
icytarabing (7,5 miezigca, p=0,08) oraz miedzy azacytydyna i intensywng chemioterapig

(p=0,97) nie byta iztoma statyshycznie,

Tab. 3. Przezyde ogolne w gupie azacytydmy w pordovwnaniu do leczenia
standardowepo - analiza pacjentdw z AML.

ntervencja |H Mediana [m-ce HE {95% CI} Z2-letnie P
(95% CI)] prz ez yoie [%
{95% CIj]
azn | 55| 2450146 n.0.) na7ioze: | opos| soz(3zeied s | 0,000
0 79
ccr| se| 1ep 15175 15,9 (6,2: 29 T)
dnaliza wrozbiciu na podgrupy
aza Escy | o | 191 gines| 048034 o003 4637 T e | <opood
0,94
esc| 27| 13452175 0
azhocy | 14| z45(12dino o370z | ope| s e e 0,29
1,13
wc| 20| 17p145:258) 38 (9 4; 57,5)
azaicy | s no. 2 7nea| 087w | oa7|en01ze;8e 0,19
5 10
o] 1| tazpogizan ! 250 4,1; 54,3

450, - azacytydhna ; CCR- standardawy schemat te rapii; BSC - najlepsze leczenie wipomaga goe;
LOC chemioterap® W nizkich dawkach ; IC - chemioterapia w s wndardowych Ewkach ;no. - nis
osiganisto .

Ponyesze dane ndedy intempretowad ostrommie jako pomocnicze dane o umiarkowane]j
wiaryandnosci, poniewaz wyod rebnienie subpopulacii pacjentdw z ML na podstawie nowych
kryte How WHO mogho zaburzye proces randomizaciii spowodowas, iz nie byta ona wasziva,
a takze wprowadzic btad system atycany, Liczebnoici poszczegilnych grup 53 niewielkie,
Ponadto badanie dotvoczyto jedynie pacjentow ztarszych (mediana wisku: 701at), co takae
moz2e negatyinnie wpbanat na mozliwost wnioskow ania o catej populacji.

4.1.1.2 (zas do transformacji w AML

tediana czaal do transformacii choroby w oztry biatacze pikowg wyniosta 17,8 miesiqca
(IOR: 8,6-36,8 95% Cl13,6; 23,8) w grapie azacytydyny w pordwnania 2 1,5 miezigca (IQR:
4,9 - mie ofiggnieto; 98X CL E,3-14,6) w grupie konwencjonalnej terapii (HR=0,80 [98% CL
0,3% 0,70]; p=0,0001), Wyniki dla podgrp pacjentow prezelekcjonowanych przez badacza
whdazaky istotng rdEmice w czasie do transformacii w ostrg bistaczke spikows dla
azacybydwny wersus najlepzza opieka wapomagajaca, Czas do progresji w ostrg biataczke
sZpikowa nie raanit e statystycmie istotnie w pordwnaniach azacy tydymy 2 niskimi damkami
cytarabiny, jak rowniez ze standardowg chemioterapia,
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Tab. 4. Czas do transformacji wAML w grupie azacytydyny w pordovwnaniu do
leczenia s andardowego.

nterwencja n H Medana [m-ce (95%CH] | HRE (95% CI) P
azh | 72| 179 178 (13622 6) 050 0,350 F0) £0,0001
ccr| 71| 179 15 /4,9 n.0.)

Snaliza wrozbiciu na podgrupy

AZL (BSCY | S0 | 117 15,0 (8,5; 27 6 DA 020463 <00 0001
ESC | 45| 105 10,1 (3,9; 19,8

AZL (LDC) | 22 45 15,0 (7,3; 25,5) 0550 28;1,11) 0,097
oc [ 16 4% 14,5 (4,9; 19,2

AT (1) 6 17 23,1 (6.,4; 25 4) 0 A5 0 ,16;1 45) 0,19
Ic| 10 25 10,7 (4,6; 15 4)

A0 - azacytydhyna ; CCR - standardowy schemat te rapii; B5C - najlepsze leczenie wipomaga goe ;
LOC - chemioterapia w niskich dawkach ; IC - chemiote mpia w standardowych dawkach; n.o. - nie
oziganieto.

4.1.1.3 Odpowiedz hematologiczna
Skutecanodd w zakresie odpowiedzi hematologicanej analizowano wedbug nastepujacych
krybe Fidi®;

+ cafkowita remizja (ang. complete remizsion, CR);

* czedciowa remisja (ang. partiol remission, PRY

+  catowita lub czedoiowa remisia (w badaniu definiowana jako | jakaolwiek remisja™
[ang, any remizzion));

+ stabilna choroba (ang, sfable dizegse, 5D,

4.1.1.3.1 Catkowfta remisja

Catkowity remizje uzyskak istotnie statystycanie wiscej pacjentdw w gripie azacytywdyny
w pordwnaniy do grupy leczenia standardowegn tgcanie (najlepsze | eczenie wspomazajace,
chemioterapia w niskich dawkach, standardowa chemioterapia) - OR=2,37 [(98% CI: 1,21,
4,65), p=0,0117; RD=5,24 (98% Cl: 2,20 15,68), p=0,0093; MRNTE =11,19 (98% Cl 6,35, 45,44,

Catkowita remisje hematologicang uzyskato istotnie statystycamie wiscej pacjentow w 2rupie
azacytydymy w pordwnaniu do gmipy najlepszezo  leczenia wIpomagajgcego  oraz

T Kryteria oceny odpowiedzi zgodne z rekomendecimi Miedevnarodowej Grupy Foboczej ds.
diagnozy, stands wzacji krvte Adwodpowiedzi | wyn ikdw leczenia 1 standardd w rapo Howania dla badan
terapeutycznych  wo ostre] biataczoe szphowej oraz Miedzynarodowej Grupy Foboczej] ok,
stancaryzacii krnyteridw odpowiedzi na leczenia zespotach mielodysplastyvcanych, Cheson 2000,
Cheszon 2003]
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chem ioterapii w nizkich dawkach: odpowiednio OR=14,14 (9% ClI: 1,583, 109,48), p=0,112,;
RO=11,01 (98%CI: 4,55; 17,18), p=0,0005; NNTE=9,05 (5% C 5,82, 20,64) 1 OR=53,64 [(?5XCL
1,07; 12,43), p=0,0392 RD=16,28 (95% CI: 1,57, 30,99), p=0,030; MMNTE=6,14 (9% Cl: 3,25,
63,7 3],

Rdznica pod wzd edem catkowitej remisii hematologicanei pomiedzy grupgy azacwytwdyny

agnipa intensywne] chemioterapii nie bwta istoma stabwstwomnie - badane grupy bty
pordwryalne pod wzgledem $utecznosci w zak resie tegn punkia koncowesn,

Tab. 5. Odpowiedz hematologiczna - catkowit a remisja w grupie azacytydyny
w porownani u do leczenia st andardowego.

AT CCR OR RD HHTE
nid niH e e AT Ll
ok 95%C1 | RO | by gy g | Wartes
p p
AT s _ . 11,17
CCR E&”E;? 1;’;?] 3% f;géj opr17 | # ﬁﬁg; 0 0093 28
Beznis ! ! ! 45 4]
AZh s BSC 14 14 11 01 3 08
14/117 17105 ' !
el 0 0%) (123 opiiz (4,85, | 0005 (382,
- 109 45) 17,18) 20 f4)
mtnvé .42 N Bl BT (116 f?a 0 p201 (36;':1:-
{24 4%) 5 2% 12 ,43) 3|:|:qu 63 ,?3::
Ah vz IC 517 was | ogapa | T £527
(29 4%) | (3% 0%) 2,79 22 10}

4.1.1.3.2 Czesciowa remija

Czednioma remizje uzyskat istotnie statyshycanie wiecej pacijentdw w gnipie azacytydyny
w pordwnaniy do grupy leczenia standardowegn tgcanie (najlepsze | eczenie wspomazajace,
chemioterapia w niskich dawkach, standardowa chemioterapia) - OR=5,27 (98% CI: 1,35
7,890, p=0,008: RD=7,82 (QR%CL 2,320 13,32, p=0,0063; MMTE =12,73 (98% Cl: 7,605 43,15],

Czesciomg  remisje hematologiczng uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacijentdw
w 2nipie azacybydyry w pordwnaniu do grupy najleps2ego |eczenia wEpom a2ajaceso -
ioR=4,69 [(98% CI 1,60; 14,05), p=0,007& RD=11,68 (95% CI 4,05 19,07), p=0,0025
MMTE =5,64 (95X Cl 5,24, 24,50].

Roznica pod wzzledem czedciome] remisji hematologicanej pomiedzy 2rupg azacybydymy
a grnupg chemioterapii w niskich dawkach oraz grupa standardowej chemioterapii nie byta
istotna statystycznie - badane gropy bty pordwnywalne pod wzgledem  skutecznodsi
w zak resie tego punkia koncowegn,

Tab. & . Odpowied? hematologiczna - czesciowa remisj a w grupie azacytywhmny
w pordwnaniu do leczenia st andardovwego.

TN CCR ]34 RO
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niM niM OR, 95% Wartos ¢ Wartoid | HHTE
a 5 RD , 95% CI . (95% i)
AZh ws CCR 337 12 79
: AT TATY : T B2 3T, '
Frznie i1,35; 0,008 ' el 00053 (¥ 50;
(11,7%) {3,9%] 759 13,32] 43150
AZH ws BSC 4 59 11 58 _
18117 47105 i 50, 00076 4 0% 0 pozs 8 pd (524,
(15 %) i3 ,8%) 14 053 {4 07] 24 50
AFN ws LOC 1 68 2,59 (-
;%ﬁ i=12 “;‘;; nzT; 01,5805 & ,5T; 0 5800
' ' 10,54 11,74
AZH ws IC 047 -4 00 -
OikT 1623 oz 0 G467 1:5:95; 05045
.0) (4,0%) 12 14 775

4.1.1.3.3 Catkowita b czesciowa remisja

Catkowity lub czesciowy remizje hematologicang uzysatn istotnie statystyocanie wisce]j
pacjentow w grupie azacybydyny w pordvnania do grapy wizyskich komparatordw tacznie:
CR=3,00 (95%CL 1,71, 5,24), p=0,0001; RD=16,7a (958% C1 5,04, 24,85), p=0,0001; MMTE=5,97
Ph%ChL 4,02, 11,53).

Catkowity lub czesciowy remizje hem atologicang uzysato istotnie statystycznie wisce]j
pacjentdw w 2mpie  azacytydyny  w pordwnaniu do grupy  najlepszeso  leczeEnia
wWzpomazajacego oraz chemioterapii w niskich dawkach: odpowiednio OR.=7,63 (98% Cl: 2,87,
20,18}, p=0,0001; RD=22,59 (958X CI: 13,54; 31,63), p 40,0001; MMTE=4,43 (95% Cl: 3,16; 7,38)
i OR=3,24 (8% Cl: 1,12; 9,36), p=0,05302; RD=18,87 (98% C|: 2,54 35,21) . p0,0237,
MATE =5,30 (95% C1 2,84, 39,69),

Cdzetek pacientdw, ktdrzy uzyskali catkowity lub czedciows remisie hematologicang bt
pordwmywalny w gripie azacybydyny i w 2rupie intensywwnej chemiokerapii.

Tab. 7. Odpowiedz hematologiczna - jakakolwiek remisja w  grupie
azacyt ydymy w porowmnaniu do leczenia standardoweso.

TR CCR OR RD HHTE
{95% Cly
niH nid 20 it
OR, 95% | Wartodc | o gon ) | Wartoid
cl p P
ATA w 3,00 . T
CCR 5218”5;? 511,;?3 a7 oo | 1F7 ggj 0800 Az
tgeznie : : 3,24 : LR
AT, vz BT 7,53 22,39 i3
EEETIL;E?J ;f;';; @2l | 00001 {(13,54;| 00000 (318,
' 20,12 H e T 8]
A v B 14745 6749 gL 13,87 (2,52 s
31.1%) 17 2%) i1,12; 0,030z 3521 00237 i g4,
' 9,36 : BT
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A4 s IC 063 10 59 (-
:295211;; HLE';;SJ 0,i7;| 04835 35| 04734 -
' 2,33) 18,36

4.1.1.3.4 Stabilna choroba

Roznica pod wzgledem uzyskania stabilizacji choroby pomiedzy grupg azacytydyny a grupg
standardowe j opieki tacanie nie byta istotma statystywomnie - badane gropy byby pordwnywal ne
pod wzd edem skutecanosci w zakresie tego punktu koncowego,

Roznica pod wzgledem uzyskania stabilizacji choroby pomiedzy gnipa azacybywdyny a 2nipa
B5C nie bwta ishotna statystyocanie. Ro@nica pod wazgledem stabilizacii choroby pomiedzy
grupy azacybydwny a grupg chemicterapii w nizkich dawkach oraz grupa standardowej
chem ioterapii mdwniez nie byt istotna statystyemie.

Tab. &. Odpowiedz hematologiczna - stabilna choroba w grupie azacytydyny
w porovwnaniu do leczenia st andardowesgo.

A CCR OR RO HHTE
(95% CI)
nJfH n/H i 5
OR, 95% Warkosc RO 95% CI Wartosc
Cl p p
A e COR T5MAT 635171 1,26 ozr 3,09 (- 0,270
Bcznie (41 9% [ 36, 35%) masz; 4.5
134) 15 63)
L0, s BEC 52T 41 .A105 1,25 04161 5,40 |- 04147
(44 4% (39 0% mr3; TAT
2,13 18,381
AZh s LOC 15/45 18/49 0 ga o7 -3.,40 (- 07956
[33,3%) [ 36, T%) (a7, 2269,
201} 15,88)
AZ0 s I 2AaT B2 =] o125 2306 |- 0,119e
(47, 1%) (24 0%} rs; 598,
10,57) 52,100

4.1.1.4 Poprawa hematologiczna
Skutecanoss w zakresie poprany hematol ogiczanej analizowano w podziale nat:
+  wiekzzg poprawe w linii enytrocytowe j;
+ wigkzz3 poprawe w linii phytkome];
+  wiekzzy poprawe wlindi neutrofilowe j;
a tak=e,
+  jakakolwiek poprawe hematologiczng,

* Enytetia oceny aodpowiedsi oparte krte Hach Miedzynarodowej Grupy Foboczej d:. standa neacii
kryteFdw odpowiedzi na leczenia zespotach mielodysplastycanych, Cheson 2000]
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4.1.1.4.1 Jakakolwiek poprawa hematolbgiczna

Jakakolwiek poprawe hematologicang uzwskato istotnie statystycmnie wiecej pacjenton
w 2rupie azacytydymy w pordwnaniu do grupy standardowego postepowania tacanie - OR=2,41
(9h% CL 1,65, 3,73, p=0,0001; RD=20,60 (95% C1 10,65, 30,42), p=0,0001; MMNTE=4,55 [F5%
Cl 3,29 9.46],

Jakakolwiek poprawe hematologicang uzyskat istotmie statystycmnie wigcej pacienhdw
w 2ripie azacyhydyry w pordwnaniu do grupy najlepsego |eczenia wapom a2ajaceso -
DR =224 (9% CE 1,29 5,900, p=0,0042 RD=19,09 (95%% CI 6,40 31,73), p=0,0032 NMTE=5,24
(FE%CL 3,15 15,63).

Rowniez istotmie stahetycanie wiecej pacjentdw  uzyskato  jakakolwiek  poprawe
hematologiczng w gripie azacybydwyry w pordwnanio do grupy chemioterapii w niskich
dawkach: OR.=3,43 (955%CL 1,43, 8,24), p=0,005% RD=25,33 (8% CL 9,29, 47,371, p=0,0035,
MMTE =3,53 (98% CI 2,11, 10,74).

Roznica pod wzgdedem uzyskania jakiejkolwiek poprawy hematol ogicanej pomiedzy grupy
azacytydwny a 2rupaintensywnej chemioterapii nie byta istona statystycanie - badane grupy
Eeby pordwranal ne pod wzd edem skutecanodci w zak rezie tego punkhy konfcowegn,

Tab. 9. Poprawa hematologiczna - jakakolwiek poprawa bematologiczna
w grupie azacyt ydymy w porovwnaniu do leczenia standardowego.

AT CCR OR RD HHTE
{95% CIj
UL UL OR, 95% |Wartoi¢ | o ooo ) | Wartosc
cl p : p
AZ ws CCR. 8TATT 514178 241 0,000 20,50 | 0,000 4 &4
tgcznie {49 2%) e T .55, {10,58; {229,
373 0,42 9 A5)
AZh, s BEC 574115 32105 224 00042 19,09 | 0,003z 3,24
(49 %) (30,5%) e (6,40, (3.15;
30 31,78) 15 5 3)
AZh ws LD 24 /45 12 /48 343 00059 28,33 | 00035 3,53
(33,3%) (23 0%) A (9,29, 2,11,
& 24} 47 37 10 78
AT ws I 617 T 425 140 | 08164 T2 | 0g189
{25 3%) (28 0% 037, 21,44;
52T 36,03

4.1.1.4.2 Poprawa w linfi ervtrocytowej

Poprawe hematologicang w linii ervirocytowe] uzyskato istotnie stabwestycanie wieosj
pacijentdw w gripie azacytydyny w pordwnaniu do gripy standardowego poztepowania
tacznie - OR=6,49 [(982% Cl: 3,02 9,94), p=0,0001, RD=23,87 (98% CI: 19,586, 37,58, p0,0001,
MMTE =53,46 (95% Cl: 2,64, 5,04],

Poprawe hematologicang w linii ervirocytowe] uzyskato istotnie stabestywoznie wiecej
pacijentdw  w  grupie  azacybedyny w pordwnaniu do grupy  najlepszeoo  leczenia
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Wspomagajacean - OR=T,03 (95% Cl: 3,07; 16,09), p <0,0001; RD=30,67 (95% Cl: 19,62 41,71),
p<0,0007; MNTE=3,26 (95% CI: 2,40; §,10).,

Rawniez iztomie statystycanie wigcej pacjentdw uzyskato poprawe hematologiczng wlindi
entrocytome j w grupie azacytydyny w pordwnaniu do grapy chemioterapii w niskich
dawkach; OR=F, 32 (5% CL 2,22 24,18), p=0,0011; RD=24,43 (98%CL 17,03 B1,53), p=0,0001;
MMTE =2,90 (95% Cl: 1,95 5,57

Roznica pod wzgledem uzyskania poprawy hematologiczane] w linii erytrocytomwej pomiedzy
grupd azacybydwny a g2nupd intensywnej chem ioterapii nie byta iztotn a statvstycanie - badane
grupy bty pordwrmanalne pod wzgedem $utecnosci w zak resie tego punktu korfcowego,

Tab. 10. Poprawa hematologicana - poprawa w linii erytrocytowej w grupie
azacyt ydymy w porownaniu do leczenia standardowepo.

AFA CCR OR RD HHTE
{95% Cl
M M » "y
" " OR, 95% | Wartois Wartoid
RD, 95% C|
Cl P P
LZhws CCR | 627157 | 174160 549 | 00000 5287 | o0pooo 3 46
meznie | GesE | pogw (0 {19 85 G Ad;
3 96 3T 389 5 04dj
A7h v BSC | 3es100 2 /96 703 | 00000 3067 | 0pooo 3 76
(39 ) (3,3%) (307, (19 62, 2 A0;
16 09 41 71 5 10
474 s LOC 19 /43 4741 73z | o001 3443 | 0po0d 7 a0
44 %) (7 5% 222, (17,03, nas,
24 18] 51 2] 5 2 7]
AZA s IC 4714 5 /23 144 | 06394 6830 | 0pddd ;
aepw | 7w m 3 ¥ 2T
6 2] 35 89

4.1.1.4.3 Poprawa w linfi pbytkowej

Pop rawe hematd ogiczng w lindi phetkowej uzyskato istotnie statyshycanie wiece]j pacijenhdn
w grupie azacytydyny w pordwnaniu do grupy standardowego postepowania tgocanie -
CR=299 (98%CL 1,62 5,49, p=0,0004; RD=15,67 (?5%Cl: 5,59, 258,45), p=0,0002; NMTE=5,35
(PE%CL 3,51 11,25),

Pop rawe hematd ogicang w lindi phytkowej uzyskato istotnie statyshioanie wiece] pacijenhan
W grupie azacytywdyny w pordwnaniu do grupy lecz2enia wspom a2ajaoego - OR=3,81 [(96% Cl:
1,61; 9,00), p=0,0023; RD=20,08 (5% CI: 8,40; 31,77), p=0,0005; MMNTE=4,95 [95% I 3,15,
11,91).

Rdznica pod wzd edem uzyskania popravy hematol ogicanej w linii phytoowej pom iedzy 2rupy
azacytydwny a g2rupg chemioterapii w niskich dawkach oraz intenswenej chemioterapii nie
byta istotna statyshycznie - badane gropy byby pordwrwalne pod wzgledem skutecanoso
w zak resie tego punkil koncowegn,
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Tab. 11. Poprawa hematologczna - popravwa w linii ptytkowej w grupie
azacyt ydymy w porownaniu do st andardowego leczenia.

A CCR 1]1 RD HHTE
(95% CIy
n/H wH A e
OR, 95% | Warlosc RD, 95% CI Wartosc
Cl p p
b0 ws CCR 299 18 57 5,36
[eznia ?;;;::I ;134';'1];? (162; 0 nood e 89, 0 noog (351
! ! 5.49) 28 45) 11 25)
A2 s BSC A X0 ns g 98
(?.Eﬂ?ﬁ “DE';;E:I (1,61; 000z (840, 0 noos (315;
! ! 9,00 . 11 .531)
b7 e LOC 254 18 48 (-
I:?:I;;;?:I “::;1:' a3, 01008 244, 0 ng3s
! ; T 39 .40}
A0 s IC 2nn 13,33 (-
|:335;;Sif;| (Eﬂqfxu:l A3, 03758 16 27; 0,377
: ' .27 42 94

4.1.1.4.4 Poprawa w linfi neutrofilowej

Roznica pod wzgedem uzyskania poprawy hematologicznej w lindi newtrofilowej pomiedzy

grupd azacytydwny a grupy standardowego postepowania t3cznie nie bwta

istotna

statystycznie - badane grupy byky pordwnan A ne pod wzg edem skutecznossi w zak resie tegn
punktu koficowego,

Roznica pod wzgdedem uzyskania poprawy hematologicznej w lindi neutrofilowej pomisdzy
grupg azacybydwny a grupa najlepszego leczenia wipomagajacego, chemioterapii w nizkich
dawkach lub ztandardowej chemioterapii nie bwa isiotna satvstvcanie - badane grupy bty
pordwryalne pod wzgledem $utecznosci w zakresie tego punkil koncowesn,

Tab. 12. Poprawa hematologiczna - poprava w linii nevtrofilovwej] w grupie
azacyt ydymy w porownaniu do leczenia standardowego.

aFh CCR 1] 14 1] HHTE
nfH n/M == — {95% CI)
OR, 95% Warkosc RD 95% CI Wartosc
Cl P ; P
A0 we CCR| 254131 0511 107 ng3s 1,07 §- o235
Bcznie (19 1%) 18, 0%) 56 8,75
208 10 28}
A28 we BEC | 13085 13566 074 04782 -4 40 |- 0 4520
(15, 3%) 9, 7%) m,iz; 16 68;
172) T.87)
A0 we LOC | 9533 s 313 0116z 16 56 (- 0 oag1
(27, 3%) (o, 75 247,
12 95) 35 59
b7 s |C iF13 4417 03 0 3768 0,45 (- 097es
(23 1%) [23,5%) o 1s; naT;
539 30 08}
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4.1.1.5 Kontynuacja leczenia - badanie Silverman 2011

izelem wtdrnej analizy wynikaw badania AZ4-001 opizanej w publikacji Silverman 201 byho
OZacowanie czasl do pienwzzej odpowiedz oraz spramdzenie czy konbynuacja leczenia
powoduje poprawe uzydanej odpowiedz,

Sposrad 79 pacientdw leczonych azacybydyng w badaniu AZA-001 odpowiedz catowits,
czedzioms lub hematologiczng uzyskats M (B1%) pacjentiw, Do analizy Silwverman 2011
waczono wEzystkich ¥ pacjentiw. Rodzaj uzyskane] odpowiedzi oraz liczbe ovkli terapii
azacytydyng otraymanych preez tych pacijentdw praedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 13. Rodraj uzyskanej odpowiedzi oraz liczba oykli leczenia azacytydyna.

Ddpowiedz Liczba pacjentow, n | Liczba cyHi leczenia azacytydyna
&) medana zakres
Olgdbem 391 {100] 140 3-30
Catkowita odpowie & 30 {23,0) 16 5 5.30
Czeiciowa odpowiedE 2102310 14 0 2-27
Po pranya 40 {44 0] 115 3.25
hematologiczna

Grupa pacjentow, U ktdngch wystapita odpowiedz na leczenie ogdtem otrzymata srednio 14
cykli leczenia azacytyvdyng W praypadky  poszozegdlnych  odpowiedzi:  catkowite],
czesciome] i poprawy hematol ogicanej mediany te wynosity odpowiednio 16,5; 14,0 i 11,5
vkl i,

Whmiki wskazalia, 22 M pacjentow, kbdrzy odpowiedzieli na leczenie osiggneto pienwszy
odpowiedz w cigan & oyvkli terapii. W grupie pozoetakych 9 pacjentdw wszyscy osiggneli
pienvszg odpowiedz do 12, cyklu, Wiyjgtek stanowit jeden pacjent, ktdry osiggnat piennzzy
odpowiedz w cyklu 16,

Pienvsza odpowiedz w przypadky B2% pacijentiw bywta jednoczeinie odpowied Zig najlepsza.
W przypadku pozostatych d58% pacjentdw, kontbynuacia terapii azacytydyng po uzyskaniu
pienyzze] odpowiedzi prowadzita do uzwskania jeszcze lepsze] od powiedz.

4.1.2 Bezpieczenstwo leczenia

W niniejszym  rozdziale  zaprezentowano odsetki zgondw, przerwania leczenia oraz
hematologicznych zdarzen niepozadanych, Majczesciej wyshepujacymi zdarzeniami 3. -4,
stopnia bwty obwodowe cytopenie kawi w pravpadkl wszystiich terapii. Majoczedcie]
wystepujace niehematd ogicane zdarzenia niepozadane awigzane z leczeniem obe jmowaty:

+  reakcie wmiejscy iniekcii w pravpadky azacy tydwn,

* nudnodci, wymicky, Zmeczenie i biegunke w przypadku azacybydyny, cytarabiny
w nizskich dawkach i ztandardowe] (intensywnej)l chemioterapii.
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4.1.2.1 Przerwanie leczenia z powodu hematologicznych zdarzen
niepozadanych

Roznica pod wzgd edem czestoici preernwania leczenia przed jego ukonczeniem z powodu
hematologicznych  2darzeri  niepozadanwch  pomiedzy  grups  azacybydwny  agmipa
sandardowego |leczenia {3cznie nie bwia istolma ztabetwoanie - badane gripy by
pordwnyalne pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego punkiu koncowesn,

Czestodc przenvania | eczenia praed jego ukonczeniem 2 powodu hem atol ogicanych 2darzen
niepozgdanych byta pordwnaealna pomiedzy gmpa azacybydyny a g2rupg najlepszesn
leczenia wpomazajacegn, gnipy chemioterapii w niskich dawkach i grupa intensyunej
chem iote rapii.

Tab. 14. Bezpieczerstwo terapii - przerwanie leczenia z  powodu

hem atologicznych zdarzen niepo? adanych - grupa azacytydyny w pordwmaniu
do grupy st andardovee go leczenia tacznie.

AZA CCR OR RD HHTH
il e Wartosd Wartosc ek
OR, 96% C1 | RD 95% 01 |
AZhows CCR | 24175 4465 [ 1930 57;| o0z914 245017 | 02785
fcznie 14 6%) (2 4%) £ 53] & 02
AT s BSC 3114 A0z [ 1,35 m2z:| o744z |0gT 33| 07414
(2 6%) (2 0%) 825 4 66
AT ws LOC 4745 249 | 205002 | 04221 (424600 | 04108
(8 2%) {4, 5%) 11 20 14 599
DD s IC 1716 09 | 2770,14: | o459 [easiear | o0a17E
6, 3%) {0, 0%) 99 25 21 ,37)

W bad aniu Fenaux 20M0* w populacji z AML 4 pacientéw w gripie azacytbydyny i 3 pacientiw
w 2ripie CCR preerwatn leczenie z powodu dzistan niepozadanwch, wynik nie osigznat
pozZiomu istotnosci statyshvcaneis OR=1,44 (365 CL 0,31 &,74), p=0,6449; RD=2,10 (96% CI; -
G0 11,02), p=0,544E,

4.1.2.2 Toksycznoséé 3. lub 4. stopnia

4.1.2.1.1 Heutr openia

Istotmie statyshycznie wiecej praypadkdw neutropenii 3, lub 4, stopnia odnotowano w gnipie
azacytydymy w pordwnaniu do gmpy standardowesn | eczenia tqcanie, OR=3,37 (96% C: 1,52
6,30), p=0,0001; RD=16,30 (9% CL 8,47 24,13), p<0,0001; MNTH=6,13 (98% Cl: 4,14; 11,81).

' Bacanie dotyczy subpopulacii sta szych pacjentdw z AML wyodrebnionwch na podstawie nowych
kryteridw WHO. Dane majg ogtaniczong wiarygodno iE,

34



Iztotmie staty shycznie wiscej praypadkdw neutropenii 3. lub 4, stopnia odnotowano w gnipie
azacytydymy w pordwnaniu do grupy najlepszegn |eczenia wipomagajacesn, OR=4,75 (96%
Clo 2,20 10,29), p=0,0001; RD=22,60 (6% CI 12,21; 33,001, p<0,000; MMNTH=4,42 [95% Cl:
3,03 §,19).

Rdznica pod wzgledem liczby wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia pomiedzy grupy
azacytydwny a g2rupg chemioterapii w niskich dawkach oraz intensywne] chemioterapii nie
byta ishotna statystycanie - badane grupy bty pordwnywalne pod wzd edem bezpieczenzhua
w zak resie tego punkhl koncowego,

Tab. 15. Bezpieczenstwo terapii - neutropenia 3. lub 4. stopnia - grupa
azacyt ydymy w porowmnaniu do grupy standardowepo leczenia tacznie.

AT CCR 1] 14 RO HHTH
(95% CI)
niH niH i o
OR, 5% | Wartosc RD , 95% I Warkos £
Cl p ]
LT s 1594175 1264169 1,3 0o 16,30 00000 6,13
CCR [0 3% rd 5% a2, @47, .14,
Fcmie & 300 24 13 1121
LT e 1045114 o102 4.7 0 oooi 22 &l 0, oo0g 4 42
BaC 71 2%) 63 55 (2 20 (12,21, (303
10 297 33,00) 2,19
LZ0 s 40545 39544 1,03 07699 02s(- 0,9699
LoC B3 %) RN m 28, 12 8T,
3B 13,38
AT e I 15516 17419 1,76 0 g 560 d 28 (- 0 &451
93 2% B9 5% m a5, 1392,
21 47 22 47

W badaniu Fenaux 2M0% w populacii 2 &ML rdinica pod wzdedem czestodci wystepowania
neutropenii 3 lub 4 ztopnia pomiedzy grupd azacytydwny a 2rupy stand ardowesn leczenia
tacznie nie bwta istotna statwshwomnie - badane gmopy byl pordwrywalne pod wzgledem
bezpieczenstma w zakresie tego punkiu korcowego, Czestosd wystepowania neutropenii 3.
lub 4, stopnia byta pordwmawdna pomiedzy 2mipd azacwytydyny a 2rupy chemioterapii
w nizkich dawkach i grupa chemioterapii standardowej, W pordwnaniu do gripy najlepsaega
leczenia wspomagajacesn, U pacjentowm stosujacwch azacytydyne istotnie statystycznie
czedzie] wystepowata neutropenia 3. lub 4, stopria - OR=10,42 (96% CL 1,17 93,21,
p=0,0Ga0; RD=21,06 [(95% Cl: 3,358; 35,74), p=0,01%4; MMNTH=4,75 (95X Cl: 2,68 29,68).

* Bacanie dotyczy subpopulacii starszych pacientdw z AML wyodrebnionwch na podstawie nowych
kryteridw WHO, Dane majg og aniczong wiarygodno iE,
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Tab. 16 . Bezpieczenst wo terapii - neutropenia 3. lub 4. stopnia - subpopulacja

pagentow z AML.
firdi] CCR L1]14 RD HHTH
(95% CI}
nA n/H B 2
OR, 95% Wartosc RD , 95% CI Wartosd
Cl p p
A0 ws CCR 50453 44753 341 onres 11,32 (- 00616
[eznia (94 3% (83 ,0%) (87T, 0,55;
13,39) 23,19
b0 s BSC 3334 19425 10,42 00360 21 06 0,019 g, 75
(97 1% (6 0% (A7, (3,38, [ 58,
93.21) 38 Td) 29 .58)
A8 ws LOC 12414 16418 0,75 0 ras 3T - 0oz
(85, T (a8 9% (oo9 . 26 56,
6,11) 2021
820 ws IC a0 910 1,7 07420 10,00 (- 0,513
(100 ,0%) (90 ,0%) (006 ; 2001,
50,43} 4001

4.1.2.2.1 Trombocytopenia

Roznica pod wzgdedem czestosci wyshe powania trombocytopenii 3, lub 4, shopnia pomigdzy
grupd azacytydyny a grupd standardowego leczenia fcznie nie bywta istotna statystyoznie -
badane grupy byly pordwmandne pod wzgledem bezpieczenstwa w zakresie tego punktu

koricowesan,

CEestods wystepowania trombocytopenii 3. lub 4. shoprnia byla pordwmawalna pomigdzy
grupy azacybydyny a g2rupg najlepszego leczenia wipomagajgoego, g2rupy chemioterapii
w niskich dawkach i grupg intenaywne] chemioterapii,

Tab. 17. Bezpieczerst wo terapii - trombocytopenia 3. lub 4. stopnia - grupa
azacyt yoymy w porowmaniu do grupy standardowego leczenia tacznie.

irdi] CCR OR RO HHTH
(95% CI)
n/H n/H e 2
OR, 95% | Warloic RD , 95% CI Wartosc
Cl p p
A0 s CCR 1497175 132 F169 1,61 00333 T4 (- 0,091
Bomie B5,15%) (T3 1% maz; 1,13,
k| 15 20
A0 s BSC 23114 T A0 1,25 00594 1099 1(- 0 asrr
=1 ,6%) (70 6% mag; 036 ;
1AM 22 34
A0, s LOC 42 45 42 r44 06T 0 Ba5T 212 0- 0 Ea30
[33,3%) (95, 5% mit; 11 g6 ;
4 20 T A1)
A0 s (T 14 M6 1819 0,39 04590 24 - 0 45649
BT, %) 94, TR mad; 26 30
4 Td) 11 23)

il




W badaniu Fenaux 2M0% w populacii 2 AWML rdinica pod wzgdedem czestodci wystepowania
trombocytopenii 3. lub 4. sopnia pomieday ghupg azacybwdyny a grupg standardowego
leczenia tgcznie mie byta istotna statystwoznie - badane grupy byky pordwmawdne pod
wzgledem bempieczenstwa w zakresie tego punkiu koroowego,

lstotmie czedzie] wystepowata trombocytopenia 3, lub 4. stopnia w gropie chorwch 2 AML
leczomych azacytydyng niz w gropie pacjentow, u kkdrych stosowano najlepsze leczenie
Wspomagajgoe: OR=4,86 (96% CLo1,1d; 20,79), p=0,0529; RD=23,15 (98X% Cl 2,68, 43,80),
p=0,020a; MMNTH=4,31 (98% CL 2,28 37,15).

Czestodc wystepowania trombocytopenii 3. lub 4, stopnia byta pordwrwalna pomiedzy
grupy azacytydyny a grupy chemioterapii w nizkich dawkach i grmupy intensywnej
chem ioterapii,

Tab. 18. Bezpieczenstwo terapii - trombocytopenia 3. Wb 4. stopnia -

subpopulagia pagentow z AML .
AT CCR OR RD HHTH
95% CIj
n/H n/H e, £ {
OR, 995 Wartosc RD, 95% CI Wartosc
Cl 1] P
AZA 4% /53 44753 19 | 0257 755 (- | 0zasz
cor | (0 g (53 0%) 0 g 5 26
Feznie 6,31 20,36
AZh ws BEC 31534 17425 4 86 00329 23,18 00T 4,31
(#1 2%) (62 ,02%) (1,14, (2,53, (2 28,
20 79 43 209 3 15)
AT v LOC 13414 18/18 oz | 0,397 Fa40- | 04047
(92 9% | (100 0%) 0,01, 23,94
6,44 9 BE]
AT s IC 475 2410 n4d | 0,577 o0 (- | 0gz14
(50 %) {90 0%) o0z 49 69
903 29 69)

4.1.2.2.3 Hiedokr wistosi

Roznica pod wzgedem czestosci wystepowania niedokrwiztodzi 3. (ub 4, stopnia pomigdzy
grupd azacytyvdyny a grupg standardowego leczenia facznie nie bywta istotna statystycznie -
badane grupy bty pordwmanalne pod wzgdedem bezpieczenstwa w zakresie tego punktu
koricowesan,

Rdznica pod wzgdedem czestodci wystepowania niedokrwiztodsi 3. lub 4, stopnia pomigdzy
grupa azacybydyny a 2ripa najlepsaego leczenia wipomagajacesn, grupy chemioterapii
w niskich dawkach i grupg intenswwnej chemioterapii nie bwa istolna statystycznie - we
wzZystkich badamych grupach wyniki byky pordwny d ne,

* Bachnie dotyczy subpopulacii starszych pacientdw z AML wyodrebnionwch na podstawie nowwch
kryteridw WHO, Dane majg og aniczong wiarygodno iE,
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Tab. 19. Bezpieczerstwo terapii - niedokrwistosc 3. lub 4. stopnia - grupa
azacyt ydymy w porowmnaniu do grupy standardovnech terapii tacznie.

17} CCR (1] 4 RO HHTH
(95% CI}
n/H n/H S &
OR, 95% | Warkoic RD, 95% CI Wartosc
Cl 1] p
A48 we CCR 1007175 112 169 068 nosas Qa3 00801
[rmia 157 ,1%) 66 3% m A4, 19 36 ;
105) 1.10)
A0 we BSC 62114 BT A102 062 0o091s -11,30¢(- 0,0ara
(54, 4%) (65, T%) m 36 24 28
108 1 58]
A70 we LOC 29445 34,44 0,53 01861 283 nA7as
5 4% 1T, 3% w21, 3151,
1,35) 585)
L0 v IC 9516 11419 0,94 09220 -1 Ed |- 0.3z2z20
(56, 3%) (57 ,9%) mzd; 34 56
1 58) 23

W badaniu Fenaux 2007 w populacii z &ML rdimica pod wzgdedem czestoici wystepowania
niedokhwistodzi 3. lub 4. stopnia pomiedzy g2nipa azacybydyny a 2rmipd standardowego
leczenia tgcznie mie byta istotna statystycanie - badane grupy byky pordwmawwdne pod
wzgledem bezpieczerstua w zakresie tego punkiu kofoowego,

Czestodd wystepowania niedoknvistodci 3. lub 4, stopnia byta pordwmanal na pomiedzy grupy
azacytwdwny a 2rup g najlepszego leczenia wspomagajaoeso, grupa chemioterapii w nizkich
dawkach 1 grup g intensywnej chemioterapii.

Tab. z0. Bezpieczenstwo terapii - niedokrwistosc 3. Wub 4. stopnia -

subpopulacia pacjent ow z AML.
A CCR (1114 R HHTH
niH ni T - (95% CI)
0OR, 95% Warkosic RD 95%CI Wartosic
Ll | 1] ! p
L8 ws CCR 3053 653 g2 0,2306 -11 32 (- 0,2261
meznie | (e gk | (6T 9%) {0 28; 29 £5:
1,36) 701
LA s BEC 18,34 18425 044 01417 -19 0e (- 0,1245
isz o | 7z 0m) {0,15; 43 38
1,32) 5 26)
A0 s LOC 1014 14418 0,7 06313 4,35 - 0,6330
T amy | 7T AN {0,14: 3 B3
3 56 24 13

" Bacanie dotyczy subpopulacii starszwch pacjentdw z AML wyodrebnionwch na podstawie nowwch
kryteridw WHO, Dane majg og aniczong wiarygodno iE,

ag




AT s IC 3/5 4410 100 | 10000 opog-| 10000 i
pdo oy | (40 0 (1 52 59;
§ 95) 52 59

4.1.2.3 Infekcje

Odzetek infekcji leczomych dozylnymi preparatami przeciwbakterny jiwmi w przeliczeniu na
pacjento-rok w 2rupie azacytedyny weynozit S0% (FE%CE 0,49 0,73) w pordwnania z 92% (95%
CLOgrd; 1,130 w 2rupie leczenia konwenc jond nego (RR=0,66 [95% Cl1 0,49 0,57]; p =0,0032].
Zaobzerwowano istotng interakcie pomiedzy terapig zgodng z presdekcjy badacza i
odzetkiem infekcji (p=0,0004)., W andizie zgodnej = prezelekcia badacza, od=etki na
pacjento-rak byly podobne przy pordwnaniu azacybydyny (66%) 1 najlepszeso leczenia
WEpoOmazajgoego (613 - BR=1,09 [98% CL 0,74 1,66]; p=0,69, ale istotnie niz=ze wpraypadku
pordmnania azacytydyny (44%) 2 nigkimi dawkami cytarabiny (100% RR=0,44 [96% Cl: 0,25
0,548]; p=0,M7)1 azacytydyny (643%) veralz standardowa chemioterapia (230% RFR 0,25 [96%
Cl 0,13 0,60]; p=0,0089,

Tab. . Bezpieczerst wo terapii - infekcje - azacytydyna w porovwnaniu do
standardowej terapii, najlepszego leczenia wspom agajacego, chemioterapii
w niskich dawkach i chemioterapii w standardowyrch dawlkach.

Pordvmanie Aeacytydyma Komparator RR. {95%LCI) Wartosii p
% na pacjento- | % na
rok pacjentorok
474 ws CCR 60 93 0 66 (0,490 87} 00032
AT (BAC ) ws BSC 66 § 1 1,09 (0,74; 1 55 0§00
A4 (LOC) ws LOC 44 100 0 dd (0,25 0 36) 0170
LA (IC) w5 IC 64 230 0,28 (0,120 60} 0 0059

4.2 AZA-AML-001

We waczonym  do analizy badamiu AZA-AML-001 randomizacje przeprowadzono 22
strabyfikacja Omacza to, 22 pacjienci wiaczani do badania najpienn bwli oceniani przez
lekarza pod wzgledem stanu sprawnoici ECOG P, wieku, chordb wspdduystepuijacych oraz
regionalmyvch wybycznvch fpraatvk terapeutyvcznvch w obrebie danej instytucii, Ma podztawie
tej oceny praypisawano kazdemu z pacijentdw najbardziej odpowiednia terapie spodnod
korwencijonalnych schematéw leczenia ostrej biatacaki sapikowe] (preselekcjonowan ich
do poszczesolmych grup terapeutycznych): intensywwng chemioterapie (12, ang. intensve
chemotherapy), chemioterapie niskimi dawmkami (LDZ, ang. ow-dose cydarabine] |ub
najlepzze leczenie wpomagajace (B5C, ang, besdt supporfive care), Dopiero w obrebie
kazdej z tak okredonwch grup przeprowadzono randomizacje, a pacijentdw |osowo
przydzielono do gnupy uprzednio wyselekcjonowanego leczenia standardowegn |ub do grapy
azacytdymy, Randomizacja byta stratyfikow ana wediog preselekc jonowanej grupy spos rod
konwencjonalmych schem atéw (12, WG, BSC), stanu zdrowia wg ECOG PS (0-1 lub 2) araz
ry=yka ovtogenetycmezo (umiarkowane lub wysokie],
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Proces randomizacji ze stratyfikacjy 2obrazowano na ponizzvm nesunky (Byz 4.0,

Rys. 4. Schemat procesu preselekcji i randomizagi ze stratyfikacja vw badaniu

AFA- AML-00 .
Werysry pacjenci
wizezeni da badania
Przypisanida IC Proypisani do LOC Przypisani da B5C

Randomizawani da Randomizawani da Randomizawani da

IC Loc B5C
Randomizawani da Randomizawani da Randomizawani da

ATA ATA ATA

450 - azacytydyna | BSC - na jepeze leczenie wipomaga@gcoe (ang. be st sepportive care ), LOC - nishkie
dEwki cytarabiny {ang. low-dos= opterabine), IC - intensyuwna chemioterap® fang. indendue
che motferamr].

W trakcie badania istniata mozliwoisd zmiany |eczenia u poszozesdinych pacjentdw, Ckoho
3t pacjentom w kazdej enpie (prawimujgoeych CCR i preyvimujacych azacytydyne) otizymaho
kolejng terapig &ML po zaprzestaniuleczenia w ramach random izowanego badania, Poniewaz
stozowanie kolejnwch terapii jest camnikiem =zaktdcajaoym w badaniach dotwoczacych
przezycia [Fom 201] 1 mo2e mied wpbaw na wyniki, preprowadzono iprospekbawnie
wtaczono do badania analize wradiwodci, w kbore] cenzurowano pacjentdw, ktorzy
otrzymyali kaolejne terapie przeciwbistaczowe, tj. dane dla pacientdw, kkdrwch terapia
ulegta Fmianie w czasie thwania badania zostaty uwzd ednione w analizie wradiwoasi tyko
do momentu, w ktdrym nastapita amiana leczenia.

4.2.1 Skutecznosc leczenia

Skutecnoss |eczeniaw badaniu AZ4 -4k L-00 oceniano pod wzgdedem preesycia catowitego
fang, owergll sundvgl, O6), ktore stanowibo pienwszorzedowy punkt korcows, atase
odpowiedzi hem atd ogicanej i drugorzedowych punktow koficownch, takich jak nawrot
choroby, miezaleznoss od tranzfuzji knwi, przezycie wolne od 2darzen, praeayvcie wolne od
nawroty czy czas trwania remisji. Analizowane punkty koncowe opisano szczegdhowo
Aneksie 7 niniejsza] analizy.
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4.2.1.1 Przezycie catkowite

sredni czas trwania obzerwacii w badaniu AZ&-AML-001 wynosit 24,4 miesiecy. Przed
Zakoriczeniem badania nastapito 349 zgondw (80,7% w grupie azacyhwdyny: n=193 [B0,1%],
w o grupie CCR n=201 [31,4%]). Mediana przedwia catkowitego (05) dla pacientdw
otrzymujgacych azacytydyne 1 OCR weyhiosta odpowiednio 10,4 1 6,5 miesiecy; w praypadku
andizy stratyfikowanej wg ECDG PS oraz waka oytogenetyemego, HR wynosiio 0,85 (98%
Clo0,65-1,05 P=0,1009) (Fys, B4,

W trakcie badania istniata mod iwosd amiany leczenia u poszczegdlnych pacien téw, W amie
a9 [28,6%) pacjentow w grupie pacientow leczonych azacytydwng 1 76 (30,4%) w grupie
przyimujacych CCR ofraymato kolejng terapie aML po zaprzestaniu leczenia w ramach
randomizowanego badania. Majoczescie] stosowarwmi kolejnwymi terapiami otrzym anymi
w 2rapach azacytwdwny 1 CCR., pojedynczo lub w potgczenia, byly schematy opatte na:

+  ytarabinie (16,6% w grupie azacybydyny 1 11,3% w grapie CCR),

*  Fracybedwnie (4,62 w gnupie azacybedwny 113, w grupie CCRY,
+  iflub decytabinie (0,8% dla kazde] grupyl.

Poniewaz stosowanie kolejnwch terapii jest znanym czynnikiem zakbcajacym w badaniach
dotyczacwch przesvcia, Kom 2011 praeprowadzono i progpekbiwnie wiaczono do badania
and ize wradiwosci, w ktdrej cenalrowano pacientow, ktdrzy otrzvmwaali kolejne terapie
przeciwbistaczdowe,

W okrezlone] wozesnie] analizie wrazliwoici, &7 pacjentdw leczonych azacytydyng (data
roFpoczecia kolejne i terapii nie byta nana dla 2 pacientdw leczonych azacytydwyng) oraz 76
pacjentdw | eczonych CCR byt cenzurowanych w momencie, gdy zaczeli kol ejng terapie,
Mediana 06 w ramieniu azacytbedyhy wydtuzda zie o ponad & miediecy w stomunky do CCR
1wymiosta 12,1 miesiecy vs 6,9 miesiecy w ramieniu CCR (=ratyfikowane HR: 0,08, 98X CL
0,50-0,94; P =0,0190, andizastratyfikow ana 22 wagledu na ECOG PS i ryzvko cytogenetywezne)
(Fwz BE).
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Rys. 5. Pierwotna oraz wczesniej zaplanowana analiza wvwraZliwosd dla
przezycia catkowit epo w przypadhku terapii AML.
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(41 Pierwotna analiza: preedgycie caowite (05) da populaci ITT. Mediana 05 wynosia 10 4
miesiacy (5% C1: 8042 7 m-oy) dla ramienia azacytycdymy o vaz 65 miesiecy 5% Cl: 5 0-8 6
m-cy] da ramienia CCR. W przyvpadiu analizy stratyfikowanej wg ECOG PS oraz nezvha
cytogenetycznego HE wynos# 025 (95% C1; 0 69-1,03; log-rank P=0 1009 ). Roczne praedycie
wymosita 46 5% da ramienia azmcytydyny 1 34 2% dla rmmienia CCR (rdZnica: 12,3%; 95% CI:
3,0%-21 0% Mediana obserwacji da 05 wyniosta 24 4 miesiecy. Mastgpity 193 zgony w
ramieniu azacytydyry (20 1%) oraz 201 zgondw o ramieniy CCR E14%)

(B) Wzeiniej mplanowana analta wradiwoici: 05 cenzorowane dla kole nych terapii &ML (67

pacintdw ottzyimu govch azacytyvdyne oraz 75 pacikntdw otieymojgowch CCR zostato
ocenzurowanych w momencie | ady preeszli na kole ng terapis MWL ). Mediana 05 wynosita 12 1
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migsiacy (5% C1: 3 244 2 mcy) w przypadiu ramignia azacytychmy otz 69 miesiecy 95%
Cl: 519 5 m-cy) w przypadiy ramienia CCR. W przypadhu analizy stratyfikowzanej wg ECOG
F5 i ryzyka cytogenetycznego , HR wynosito 0 76 (35% C1 0 60-0 96 ; log-rank P=0 01300 Cldla
rZnicy pod wegledermn prwdopodobienstwa rocznego przeivcia pozvskano  wskutek
0sZacowania wa rencji Greenwoods .

o - pacjent Cenzu mwany (ang. censored).

Wizkamik rocznego przezycia w gropach azacybydyny i CCR weynidet odpowiednio 4é,5%
i 34,2%, rdamica 12,3% (96% Cl 3, B -21,0%), W analizie wrazlivodci, w ktdrej ocenzummwano
pacjentdw, kkdrzy otrzymywali kolejng terapie AdL, odsetki rocznego preezyvcia wynosity
RO, 7% v 2napie azacytydyny 137 ,7% w 2napie CCR, rdzmica 13,0% (96% C1, 3,3% -22,7%).

Analiza O6 28 wzgledu na poszczegd ne podaipy pacientdw, wykazata korzystne trendy dla
azacytydymy w pordwnaniu 2 CCR we wezystkich podgrupach (Rys. &), Mediana O% u chorych
Z wiysokim rvaykiem oytogenetyozhnwm wanosita 6,4 miesiecy w ramieniu azacybwdyny 1 3,2
miesigoa w grupie CCROHRG 0,68; 958% CL0,50-0,94; P=0,5868), Mediana 6 u chornzh na
AML-MRC [ostra bigtac3a szpikowa 2 cechami zaleanwmi od mielodysplazji, ang, acute
myetaid lewkemia with myelodysplasa retated changes), ktdrzy otrzymywali azacytidyne
wymozita 12,7 mieziecy, a w praypadky pacjentow otrzymujaowch CCR - 6,3 miesiecy (HR:
0,69 X CL 0,45-0,93; P=0,0357),
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Rys. &. Prze?ycie catkowite wjednoczynnikowej analizie podagrup pacjentow.
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W celu pozzerzenia zak resu uzyskanych wynikaw, przeprowadzono poghebione analizy (ang.
exploratony date analysis), 2 podziatem na poszczegdline grupy stratyfikacji,

« W praypadky pacjentow, khdrzy byi preselekcjonowani do BSC, ale zostali [osowo
przydzieleni do grupy azacybydyny OfF poprawito sie w pordwnaniy do wartosci
uzyskanych windd pacientdw, khirzy otrzymywali tylko BSC (odpowiednio 5,8 ws 3,7
mieziecy,; P=0,02538) (Tab., &2, Ryvs, 7).

* Pacjenci, kharzy zoztali preselekcjonowani do DZ, ale losowo praydziel ono ich do
grupy otraymujace] azacytwdwne zyskali wzrost mediany 8 wynoszacy 4,5 miesiecy
w pordwnaniu 2 tym i, kharzy otrzymdi LDC (11,2 we &,4 miesiecy; P=0,4270) (Rys, 81,

*« Pacjenci preselekcijonowani do I, ktdrzy otrzymali azacytydyne mieli mediane O%
pordwmywalng do tej w przypadku pacijentaw, khirzy otrzym di 1C {odpowiednio 13,3
112,2 miesiecy) (Fys 91,
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SZacowane rocane praezvcia w prezelekc jonowanych gnupach wahady sie od 30,3% do 56,8%
w 2rapie azacytydwny oraz od 158,6% do 50,%% w grapie CCR.,

Tab. 22Z. Oszacowane mediany przezyda catkowitepgo i roczne przezycia
w ram ach preselekcjonowamych grup terapeutyczmych (Kaplan-Meier).

Liczba Przezycie cathovate (D5) Przezycie roczne
pacjentow _ .
Mediana RozZnica
M- 5% |H- |95% HR |95 % | P 0 5% | RaZnica | 95%
e Cl ce | Cl Cl Cl Cl
Prezelek cjonowani do BSC (W=5%)
aZh | 44 52 |36-[z21]- oo |03 (oozee |03 |175-[117 3
97 10- 0,95 44 2 29 8
BSC | 45 17 |28 i d 186 |27
5 7 1 4
Prezelek cjonowani do LOC W=312)
475 | 154 1na2leg lagli7-|os (o - [o4z70 g2 5 |an3-| 145 3 5.
12 4 739 1,16 5 2 255
Loc | 152 64 |4z 3.0 | 26 §-
9.1 41 f
Frezelek cjonowani do IC [M=8T)
474 | 43 12al72- 110 ]- 025 (o5z-|osom (ssa|ma-[a0 :
193 34- 1,38 &9 1 16 2-
| ad 123 | 7,5 TE 509 | 35 %- 26,0
15 1 &4

450 - azacytydhna, BSC - na jepeze leczentke wipomagajgce (ang. be st sypporfive care ), LOC -
nizkie dawki cyta mbiny [ang. low-do s ogaragbine ), IC - intensywna chemioterapia (ang. infenduwe
chemo Hherapy].

Rys. 7. PrzeZycie catkowite - grupa preselekcjonowanych do BSC.
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LOC - mizkie dawhi cytarabiny fang. (ow-doze ofdarchince ), - intensywna chemiote apia (@ang.
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infenzive chemotherapy), 95% Cl - 95% przedziat ufoici, 05 - pizeivcie catkowdite (ang. owersll

s ).

Rys. 8. Przezycie catkowit e - grupa preselekcjonovanych do LDC.

survival Frobabiliny

ALE
LLxAL

1.0 .
Medllan Qwerall Surdeal (9SHCI) ATA - 11 X roatns 08 5 1240 LDAC - 34 menths (4.8,9.10
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Q- cenzurowany (ang. Ers0red ), BSC -najepsze leczenie wipomaga goe (ang. best suppordive care ),
LOC - mizkie dewhki cytarabiny (@ang. low-dos ofdarabiee), - dntensywna chemiote mpia @ng.
infensive chemotherapy), 95% Cl - 95% preedziat ufoici, 05 - preeévcie catkowdte (ang. owengil

s,

Rys. 9. Przezycie catkowit e - srupa preselekcjonowanych do IC.
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Q- cenzurowany (ang. Ersored), BSC -najepsze leczenie wipomaga Goe (ang. best suppordive care ),
LOC - nmizkie dewhki cytarabiny (ang. lowdos ogdarabies), C - intensywna chemiote mpia @ng.
infensive chemotherapy), 95% Cl - 95% preedziat ufoici, 05 - preeévcie catkowite (ang. owensll

sinaual ],

4.2.1.2 Odpowiedz hematologiczna

Odzetki catkowityeh odpowiedzi (CR) lub niekompletnych remizji morfologiczrwch (CRI) bydy
pordwnywalne pomiedzy ramieniem azacyhbydyny (27,8%) 1 CCRO(26,1%) (OR=1,18 [36% Cl:
0,75 1,72]; RD=2,70 [98% CL -5,15; 10,82] (Tab., 23). W ramieniu CCR od=sstki CR lub CRi
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wymosily B (BRC), 26,9 (LDC) 1 47, (IC), W ramionach azacytydyny i OCR, odpowiednio
29,6% 1 23,9% pacjentdw miato stan okreslony jako stabilma choroba jako najl epsza
odpowied? w trakcie eczenia (Tab, 23).

Tab. 23. Hemat olopiczna odpowied? na leczenie.

TR CCR OR. RD HHTE
{95% CI)
n/H n/H OR Wartoi¢ | RD (95% | Wartosé
(95% P ch p
Cl)
CRIub CRi 677241 | 62s2dT | 1,15 0,4991 2T0(- | 04989
FTe%) | @5 | o7 513,
1,72) 10,52)
CR 47241 | sds247 | 08T 05201 236 (- | 0,5195
(19,5%) | @19% | mge: 9 54;
1,34) 452
CRi Ml | 8247 2,70 00203 5 06 00162 19,76
(8 ,3%] (3 23] 1,17, (o34 (10 8%
& 26 918 106 82)
CRe-20 5241 14/247 | 0,35 00458 -3,59 (- |opo3ex 2783
(2 1% {5 7% n1z; 639 - {1420
0,99) 0,19) 515,03)
PR. 35241 34247 1,03 ne7se |opig- | 09758
(1 2%] (1 2%) 020, 135
5,13 13%)
Stabilna Tl | saszdaT | 1,33 01643 55T |0,1633
charabat (29.5%) | @ie% | mae; 226
1,99) 13,41)
Progre :ja sl | zoszdT | 103 0,935 [ozog- | 09353
chiro by (% 3% 1% i 54 ; 45T;
1,96) 5 0T)
\Wezesny zgon 18241 | 297247 | 061 01125 4,27 (- | 0,1080
(7 5%) (1,7%) | o 9 A4%;
1,12) 0 34)
Eirak 18241 | 12/247 | 1,58 0,233 |2p1¢- | 02304
po trie rdzo ne | (7 5%) i 2% 07, 156,
AL 3,369 & B8
Niem ozl fura 44241 | exszdT | 08T 00677 |68 - | 0,0855
ocenas f13,3%) | @s51% | oA, 14,13;
1,03) 0 Ad)

CR- catkowita remizj@ (ang. complete remisdon), CRI - niekompletna remiz ja morfologiczna

lang. ircomple fe blood cound recovery), CRC-20 - catkowita remija cytogenatyczna w co
najmniej 20 metafazach (ang. oWfogenedic comple fe remisdon in of least 20 me hapfase 5], PR -
czeiciowa remizja (ang. partial re misson).

* Stabilna choroba zostata zdefiniowana jako stan klinicany, ktd ry nie spetnia knteddw dla Zadnej
inne jodpowiedzi te rmpeutyczne j Gak CR, CRi, pmgresja choroby czy nie powodzenis leczenial.

E Pacjend wigczani na podstawie miejscowego wywiadu (ool review ) mieli < 20% blastdwr
wszpiky wewryuiadzie centralnym (central rewdewd.

W przypadku tych pacjentdw brakowato aspiratu blastdw szpikowych lub oceny
hematologicane].
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4.2.1.3 Drugorzedowe punkty korficowe z zakresu skutecznosci

Whzzzy odsetek pacjentdw przyjmujgocych azacybydyne w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi CCR miat nawrdt po CRIub CRI (&d,2% ws B, BR), jednak ro@nica nie ozigzneta
poziomu istotnodsi statyshyoczne] (Tab, 24).

W grupie |eczone]j azacytydyng wyzszy odsetek pacjentow, kidrzy byi wyjsciowo zalemni od
przetoczen, osigonat niezalemmoid od transfuzji k nwinek czenwonych (38,55 v 27,6%w grupie
CCR) lub niezd eznosd od transfuzii ptytek, (<0,6% ws 29,3%) (Tab, 24), OR i RR oraz warosic
p wiczono na potrzeby niniejsze] analizy pray uzvciu program u Excel 2016,

Catkowita liczba pacjentdw w grupach azacytydyny i CCR, kbdrzy pozostali lub stdi sie
niezalezni od praetoczenia knwinek czenwonych wyniosta odpowiednio 106 (45,63 98% CL
T E-R0,12) 1 e (30,8% 95X CL26,1%-36,9%), OR=1,74 (98% CI 1,20, 2,82), p=0,0035; RR=
1,42 (98%C1 1,125 1,79, p=0,0037, natomiast | iczha pacjentdw, ktdrzy pozostali lub stali sie
niezalezni od praetoczenia phtek wyniosta odpowiednio 142 (53,9%; 96X CIL 52 ,d4%-66,2%) i
e (42,93 6% CL 36, 7%49,3%) OR=1,91 (98% CI 1,33; 2,73), p=0,0004; RR.=1,37 [(98% CL:
1,15; 1,64), p=0,0005,

Tab. Z4. Drugorzedovwe punkty koncowe z zakresu sktecznodd - zmienne

binarne.
AT CCR OR RD HHTE
{95% Ch
n/H n/H OR Wartoié | RD W rkoié
95% |p (95% p
cl W )}
Mawrit po CRIub CR | 43767 | 3542 |13 |og7d [7.73¢- | 0,389
Bd, 2% | (56,5%) | mps; 9,13,
2 81) 24,58 )
Miezaleinodé | REC 1 6 10,35 9 21
od transfuzji* ?35; 1;;:3 ?25; LE;;I iz lopxws |wat; |opmaz |47,
' ' 2 B0 20,90 ) 123 600
AL PIFTTTI EPT - Rl 11,334
g |z | D80 [omze 241 o106
: ' 3 07) 25,06 )

CR.- cathowita remizje (ang. complete remmzgor), CRI - niekompletna remizja morfologiczna
lang. ircompletfe blood cound recovery), REC - e ndrocyty fang. red Blood cell ).
*Brak transfuzii w cgeu 56 kole nvich dni badania w przypadeu pacjentdw |, ktd rzy bd i zaledni od
transfuz ji w momencie wigczania do badani@ (=1 trans fuzja w cgu 56 dni preed rozpo czeciem

badania).

Mediana przezycia wolnego od zdarzen, takich jak niepowodzenie leczenia, progresja
chaoroby, nawrdt po CR lub CRi czy 22on, byta duzsza w grupie azacybydyny w pordwinaniu
do grupy OCRO 6,7 m-cy o ws 4,8 m-cy). W pravpadku przesycia wolnego od nawrotu
odnotowano niewielka rdanice na korzysc grupy CCR - mediana 10,6 miesigea w pordwnaniu
do 9,3 miesigca w grupie azacybydwny Czas thwania CR lub CRi bt dbuzszy w grupie CCR
w ztosunky do grupy azacytydyny (mediana odpowiednio 12,3 v 10,4 m-cy) (Tab, 25).
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Tab. 5. Drugorzedovee punkty koricowe z zakresu skutecznodci - zmienne

ciggle.

fzacytydyma CCR {H=247) HR I5%CI | P
{H=241}
Mediana | Min-max | Mediana | Min-max
EFS, m-ce* g7 sps8 |4z igepn |ogr |o7e- |o01495
1,05
RFS, m e 93 £ 7124 |10 7422 |11 075 |05232
1,66
Czas trwania CRlub 104 T2152 123 20170
CRi, m-ce

EFS - przeivycie wolne od zda rzen (ang. evend-free sundval ), RFS - przeiycie wolne od nawroty
lang. relopse -free synaea ), CR - catkowita emisja (ang. complefe remizgon), CH -
niekompletna remizja marfologiczna (ang. ircomple fe blood ot recovery).

* Zda rzenia obe nowaty niepowodzenie leczenia, progresie choroby, nawrit po CRlub CR araz
zaon.

4.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Bezmpieczerstno leczenia azacytydyng oceniano na podstawie badania AZ4 -AML-00,

Populacja uwzg ednionych w and izie bempieczenstwa skiada sie z 47 pacjentdw (236
w ramieniu azacybedwnyy 235 woramienio CCR); B pacjentdw randomizowanwch do gripy
azacytydyny araz 7 pacjentow randomizowanych do gropy CCR nie otrzymato analizowane j
terapii, natomiast B pacjentdw w  grupie CCR nie miso preeprowadzonej oceny
bezpieczenstwa po podaniu leczenia.

WigkszoEd pacjentow dofdwiadczio TEAE (2darzen niepozadanych wystepujacwch w czasie
trwania leczenia, ang, regimend-emersent gdverse evends) w trakcie badamia (99,2%
W ramieniu azacybydyny 110023 w ramienia OCR). TEAE prowadzgce do amniejzzenia dawki
and izowanych lekdw wystapity u 3,4%, 1,3 i 4.8% pacjentdw odpowiednio w ramionach
azacytydymy, LDC i 1S, TEAE prowadzace do zakhdcenia dawkowania leku (ang. dose
interrypion) wystapity odpowiednio o 49,2%, 39,9% 1 9,8% pacjentdw - rdimica pomiedzy
azacytydyna 1 intenswwng chemioterapia pod wzd edem tego punkiu koncowego osigzneta
poziom istotnodci statystyeanei: OR=9,18 (F6% CL 3,18; 26,54), p<0,0001; RD=39,43 (962 Cl:
28,70; B0,6&), p=0,0001; MMTH=2,82 (98X CL 1,95 3,43), TEAE awigzane z zastozowanym
leczeniem prowadzace do praerwania leczenia wystapity o 22 chorwch (9,3%) w ramieniu
azacytydymy, 20 pacienhaw (13,1%) w grupie DC oraz & chorych (11,%%) w 2rupie I1C (e, ktare
miaty miejsce w »1 pacienta odpoawiednio w ramieniu azacytydwny 1 DS cbejmowaty
zapalenie phuc [3,0%1 2,03, goracze neutropeniczng [1,3% w kaxde] grupie], gorgcae 0%
11,33, oraz posocanice [0%11,3%) - Tab, 26,

Tab. 26 . Zdarzenia niepoZ adane wystepujace w czasie leczenia opotem.

ATh CCR oR RD HMHTH
95% C
N ni OR{95% |Wartoi¢ |RD (95% Wartosc ¢ b
cl) P Cly P
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Lkiskaluwiek
A0, o
2345236 153,152 ' 0,25 (-
w3 (o,at; 0 4451 i 02934
LOC 9 2% (100 ,0%) 6 A1 2430 73
470, 1,10
2345236 42542 e -0 85 (-
ws IC "9 7%) (100 ,0%) (o,05; 0349 431:2 61 0E310
2339
Prowadzgce do zmnie jszenia dawki
470, 85236 27153 2 RS 02219 208 (-084; |0,1632
s (3 4% (1 ,3%) (a,55; 501
LoC 12575)
470, /236 2442 4 g% Q00 0 p&15 -1,37 (- 0943
ws IC (3 4% (o, 14; 821547
14An
Prowadzgce do zaktdcenia dewkowania leku
470, 1165236 615153 1 46 0 o730 928 (-0.7%; 10,0700
s 43 2% 39 9% (a7, 19.33)
LoC 220
b0, 1165236 4542 9 5%) |9 18 0 jooag IE3 0 ooo0a 252
ws IC M43 2% [3,1%; (28 7, (1,94,
26 54 50 ,568) 3 48)
Prowadzgce do prze rwania leczenia
A0, i 205153 0 gh 0 246 -3, 750 02584
s 7,3%) i13,1%) (o, 1025;
LoC 1,230 2.75)
4,70, 125236 542 n 7 0 p035 -2 58 (- 0 5288
ws IC 9, 3%) 11.9%) 2T, 1306;
213 Ta9)

B5C - na jepsze leczenie wipomagajgce (ang. ke sepporfve orre), LOC - nizkie dawki cytarabiny
lang. ow-doze opfarabiee ), IC - intensywna chemiote rpi (ang. infersive chemofferamr).
*Whlczone na podstawie odsetha .

Wizrod najozestszych TEAE zwigzanwch z zastosowanym | eczeniem odpowiednio w ramionach
azacytydyr, DS 312, bk nudnodci (27,1%, 22,2% 0 42,9%), neutropenia (19,9%, 22,9%
131,0%) oraz trombocytopenia (17,42 22,2% 1 21,4%). Pod wzg edem wystepowania gorgcaki
negtropeniczne), hipokdiemii oraz oprysacakd jamy ustmei w przypadkuy  pordwnania
z intenaywng chemioterapia obzerwowano izhotne satystycanie romice na  korzwid
azacytydymy, natomiazt istolme  statystycanie rdEnice na  niekorzyid azacytwdwny
obserwowano pod wagledem  takich punktow  korncowwch, jak: =zaparcia, biegunka
(pordwnanie z chemioterapia w niskich dawkach), reakcja w miejscu iniekcii 1 rumien
womigjsou iniekcii  (pordwnanie zardwno z o chemioterapia wo niskich dawkach, jak
iZ intenawing terapia) (Tab, 270,
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Tab. ¥7. Najczesciej wyst epujace (u =10% pacjent ow) zdarzenia niepoZadane
pojawiajaee sie w czasie leczenia uFnane za zZwigzane Z zastosowanm

leczeniem.
fivdi} CCR [1]14 RO HHTH (95%
. . .|
n/H n/H OFR. {95% Wartoi¢ | RD (9% Warkoss
ch) p cly p
Mudnoici
A0, B 236 3153 1,30 81, [027TT9 4490 (- 02696
s 127, 1%) 22 2% 2.,10) 1E0;
LoC 13,59
470, B 236 18 /42 0,50 0 25; (00419 15 74 (- 00539
ws IC [27,1%) (2 9% 0,497 3,7,
ozT
Meutropena
A0, 4T 236 354153 084 [{,51; [ 04348 296 |- 04288
w3 (19 9% (22 %) 1,37) 11,34,
LoC 542)
b0, AT 236 13542 0,55 @27, | 01127 -11 04 (- 0,14a0
ws IC (19 ,9%) [31,0%) 1,15) 25,92
3 84)
Trombocytopen &
4,70, 41 7236 345153 074 [dd; (02373 < 35 |- 0,2447
s (17 4% (22 2% 1,22) 13,02,
LoC 3.32)
A0, 41 7236 9742 077 0,34, | 03292 - 06 - 0,5506
ws I (17 4% 21 4% 1,73) 17,37,
92E]
Go rgczka neutropeniczna
A0, 350236 315153 069 [040; [0,1643 S ER S 0,1734
s (14 2% 20, 3% 1,17) 13,25,
LoC 237
b0, 350236 13442 0,39 @8, (00130 6 12 - 00316 6 20 (3 24,
ws IC (14 2% (31 ,0%) 082 a0 82 - TO25)
142)
Whrmio Ty
A, 34 F236 16 /153 144 @Fr; [ 02574 395 (- 02410
UH] (14 4% (10, 5%, 2.1 2E5;
LoC 10,55
4,70, 345236 ifd2 219 0ed; | 02118 TI6 |- 0,1131
ws IC (14 4%} (7.1%) T.48) 172;
16 ,25)
Spadek apatyty
4,70, 325236 144153 1,56 [080; [0,1910 441 (- 0,171e
w3 (13 6% 9 2%) 3,03 131;
LoC 10,73)
b,.70, 325236 5742 116 @42, [0 7713 165 (- 07623
ws IC (13 6% (11,9%) 3,17 207
12 ,38)

b1




7] CCR (1] 14 RO HHTH {95%
5 . | D
n/M n/N OF. {95% Wartos¢ | RD {(95% Warkoss
) p ch P
Zaparcia
470, 3236 104153 216 (1,03; (00422 6 B0 (078, | 00263 15,15
s (13, 1%) (5 5% 4.55) 12 42) (2,05,
LoC 128 82)
A, 236 ifde 142 {041, | 02288 123 (- 0g21e
ws I (13, 1%) (11,9%) 3,06 24T
11,93)
Fe akcje w misjscu iniekcji
470, 304236 0153 45 34 0 00TE 1z M 0,a0an TET (5 B,
s (12 7% [0 0% [2,75; @35 1137
LoC T 3T 17,07
&0, 304236 ns42 12 55 0 oyso 1z M 0,aoan TAET 5 5,
ws IC (12 %) (0 0% (0,75 3, 13,55)
209,15) 15,03)
Gorgczhka (e xia)
A0, 297236 245153 075 042, | 0,310 -3, 40 - 0,493
w3 (12 3%} (15, 7% 1,35) 10,52,
LoC 3T
4,70, 295236 10 /42 045 f020; (00521 -1 52 (- 00955
ws IC (12 3% (23 8% 1,01) 25,07,
207}
Biegunka
4,70, 297236 B27153 2,54 (1 13; | 00243 TOe (158; |00115 1417
w3 (12 3% [52%) 571) 12 54) [r94;
LoC 6316
470, 295236 9542 o5t o2z, (011 S04 - 0,174
ws I (12 ,3%) (21 ,4%) 1,18) 22 .24
136
Fumien w miejscu inikekcii
4,70, 287236 0153 41 36 0 o030 11 586 0,a0an 8430k 21
s (11,9%) (0 0% (2,54 res; 13,11)
LoC 692 T 16,10)
A0, 287236 0sd2 gl oosTr 11 86 0,a0an 4% (3 85,
ws I (11,9%) [0 0% (a7, B E3; 1509)
194,04) 17,10)
Miedaok rurts to £
A0, 187236 215153 0,52 0 27; [ 00535 4,10 |- 00626
s (7 E%] (13, 7% 1,01) 12 52,
LoC 0,32)
b0, 187236 B2 050 @%; [0,1639 £ BE - 02402
ws IC 7 E%) (14, 3%) 1,33) 17,7r
445)
Leukopenia
A0, 177236 134153 024 {0,349, | 0gd02 1290 06457
w3 [7,2%) 2 5% 1,77 BE1;422)
LoC
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7] CCR (1] 14 RO HHTH {95%
5 .. | Eh
n/M n/N OF. {95% Wartos¢ | RD {(95% Warkoss
ch) p ch p

&0, 177236 6742 047 AT, [0,1324 ST 02105

ws IC [7,2%) (14, 3%) 1,26 12 ,17;
400}

Hipokaliemia

A, o236 BA153 042 @Az; [ 0,187T8 2230 0z110

s (1,7%] [3,3%) 1,52) 3721280

LoC

4,70, 44236 5742 0,13 {@,03; [ 00030 -0 21 (- 00439 9790 96

ws IC (1,7%) (11,9%) 0,50 20,14; - 359 49
0zs)

Cpryszcaia mmoy ustnej

&0, 25236 37153 0,43 @oF; [0,3548 1,11 - 0,320

w3 (0 ,2%) 12 1% 2.59) 3p0;1.38)

LoC

470, 25236 542 006 @O1; | opo1z -1 06 (- 0,0za0 04 8478

ws IC (0 ,8%) (11,9%) 0,34) 20 .92, - 4378
1,19)

LOC - niskie dawkicytarabiny (ang. low-dose optarabine )| IC - intenzywna chemiote rapi ang.
inte e che ma Fherany).
Mazwy zdarzen niepoZgdanych wbadani preyvieto zgodnie ze stownikiemn dedD Rb i oceniono pod
wzgledem stopnia cieZkoici prey uZvoiu Mational Cancer Institute 's Commeon Toxicity Criteria for
Aiverse Ewentsz wd.0.

*Majlepsze leczenie wipomaga goe nie zostato vwezglednione w tabeli, poniewaz Zadne TEAE nie
zZostato uznane za zwigz@ne znajlepszym leczeniem wipomaga BoWn.

Biorac pod uwage pacjento-lata ekzpozpcii na
niedok nwiztoszi, goracaki neutropenicanej, neutropeniii matophytkowoici (trombocytopenii)
bty Znacanie nizsze w ramieniu azacybydyny niz w ramionach LDC § 12,

leczenie,

czestodci

wystepomania

b3




Tab. 28. Odsetki najczesde] wystepujaoych zdarzen niepozadamych
pojawiajacych sie w czasie leczenia na pacjento-rok ekspozygi na leczenie.

Il_iarzeru'e Aeacytydyna Poszcz egolne mmiona CCR
Mispaéadans ot BSC {H=40) LDC {H=153) IC (H=42)
;E:ilzntn-lﬂ 9 6 pacento- 8Z 9paciento- | 14,1 pacento-
lat lat lat
IR IR IR IR
Miedok rur to £ T4 q1 7 470 49 6
30 rgczka 43 4 125 1 61,5 120 4
neutropenicana
Meutropen @ 40 & 208 531 91
Trombocytopena .18 209 355 637
Bl brzucha 177 LRI 193 49 &
Zapatcia 56 5 93 B 505 1133
Biegunka q9. 7 52 1 42 2 148 7
Mudnoici 537 M3 5158 169 9
Wilirmio ty 0.3 33 R 56 B
hztenia i1 4 938 I8A 354
dmie czenie 9 1043 241 inA
30 rgczha (e xia) 509 93 8 T3k 162 9
Zapalenie pluc Ein. ER 434 42 .5
Lore WRoR T )
Hipokal iemia A 62 f id 3 1133

BESC - najepeze leczenie wipomagajace (ang. be st svpporfve aire), LOC - niskie dawki cytarabiny
lang. ow-gdoze opfarabins ), IC - intensywna chemiote rapi (ang. infersive chemotferapy), IR-
wspotczynind czestofci wystepowania na 100 pacjento-lat ekspozvicji na leczenie (ang. indden®
rate per 100 patient years o Fexposere fo freatme ).

Mazwy zdatzen niepoZgdanych wbadani przvieto zoodnie ze stowndiem dedDRA i oceniono pod
wzgledem stopnia cieZkoici przy uZvoiu Mational Cancer Institute 's Common Toxicity Criteria for
Aidverse EBwants wd.0.

Hematologiczne TEAE 3. 14, stoprnia wystepowaty z w prayvblizeniu rowng czestoicig
w g2rupach azacybydyny i LDC, |stolng statystyoanie rdanice na niekorzydd azacybydymy
odnotowano w pordwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym pod wzgledem takich
punktiw konoowyech, jak: neutropenia, trombocytopenia, zapalenie phic, niedoknwistosd
iledkopenia, W praypadku pordwnania z intenswweng chemioterapia, istong statystycanie
ramice na niekorzyid  azacytydwny  uzysdano  wekacanie pod  wzgledem czeshosc
wystepow ania zapd enia piuc,
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Tab. 29. Zdarzeni a niepoZ adane 3. i 4. stopnia wystepujace w czasie leczenia
u x10% pacjentow w kit orejkolwiek grupie terapeut yoeznej.

aFh CCR [1]14 RO HHTH
5% CI
n/M n/H OFR {95% Wartoic | RD {95% Warkos ¢ @ )
cl) p ch p

Go rgczka neut ropeniczna

&, G52 36 11440 1,02 (048; | 043515 047 (- 3514

ws BSC | (28 0%) 127 5% 2 Am 14,51,
15 44

470, BEST 36 46 /153 0,90 {0,538, [0g552 -2 .10 - 0 ESES

s (28 0% (30, 1%) 1.41) 11,35;

LOC T3]

A, BES2 36 13542 08T (042, | 06927 -2 990 0B85

ws T | (28 %) {31 ,0%) 1,77 18,104
12 12)

MNeutropena

A0 G252 36 240 6 77 (1,59, | 00098 21,27 0 aoog 4,70

wi BSC | (26 3% 15, 0%) 2890 (1z 4%, 3,33
30,05) g,

4,70, G252 36 3|53 1,02 (068, | 07518 143 (-742; |0 7508

s (26 3%) (24 2% 1,72) 10,29

LoC

470, G252 36 147542 071 (0,35, | 0,345 ST 06 |- 03663

ws IC (26 3% (33, 3%) 1,44 27 38
g8 26)

Trombocytopen &

4,70, 564236 2440 390,38 [o0es 18,73 0 oo 5,34

ws BSC | (23 T%) (5 ,0%) 25,18 (10 0& ; 3 g5,
27,39 9,34

A, 560236 42 /153 082 (0,52, | 040 =372 0- oAa1H

w3 (23 %) 127 5% 1,31} 12 64

LoC 5,19

4,70, 564236 9442 1,14 {0,51; | 0,757 2.30- o739z

ws IC (23 %) (21 4% 2,51 11,24;
15,84)

Zapalenie pluc

b0, 455236 2440 4,42 (1,04; [ 0,0440 14,07 0 ooia T

ws BSC | (19 ,1%) (5 ,0%) 19,25) 5 66 i 45,
22 48] 17 68)

A0, 45236 e 1,01 (060; | 09778 011 {-787; 03718

s (19 1% (19 0% 1,69 809

LoC

b0, 454236 2442 471 (1,10; | 0,0370 14,31 0 000e 6,99

ws IC (19 1%) 4 2%) 023 &, 14; i 45,
22 47T 16,27

Miedak bk to £C

A0, AT 240 353082 |0 0912 10,68 00108 9,37

ws BSC | (15 %) 05 0% 15,28) (2 48; (5,30 ;
18 ,87) 40 26

kb




AT CCR OR RD MHTH
(95% CI)
n/M n/M OF {95% Wartos< | RD {95% Warkos ¢
Cl) P Ch p

AFD, T4 3574152 062 (0,37; | 0,075% Fa0 - 0 g0
s (15 7%) {22 %) 1,05) 15,31;
LOC oAt
i) 3T & £d2 112 (0 44; | 08182 139 (- opt
we 0 | (15 T%) {14, 3%) 2,84) 10,16;

12,95)
Leukopenia
AF, 1642 36 0440 606 (0,26 | 02126 6 T8 (211; | 00044 14,75
ws BEC | (6 ,8%) {0 ,0%) 103 18] 11,45 @74,

47 ,35)

A7, 1642 36 127153 0,78 (0,37; | 0,529 1,72 (- 05376
s (6 ) (8 ,5%) 1,68) T18:374)
LDC
A7, 1642 36 6 £d2 0,44 (0,16; | 0,1049 T - 0,183
we 0 | (6, 8%) {14, 3%) 1,19) 18,56

155)
Hipokaliemia
AT, 1242 36 1740 2,09 (0 ,26; | 0,4850 258 (3,00 ;| 069
ws BEC | (5, 1%) {2,5%) 16 51) g.18)
AF, 1242 36 107153 0,77 (0,32; | 0,5460 -1,45 (- 05548
s (5, 1%) {6 ,5%) 1,82 6273 36)
LOC
AT 12423 Tz 0,27 (0,10; | 00097 -11 58 |- 00508
ws I ] (5,1%) {16 T%) 0T 23.:20;

003

B5C - na jepsze leczenie wipomagajace (ang. ket sepporfve cere), LOC - nizkie dawki cytarabiny
lang. ow-doze opfarabins ), IC - intensywna chemiote rapi (ang. infersive chemolfferamr).

Abvy zde rzenie niepoZgdane mogto bwd uznane za wystepujgce w trakcie leczenia (ang. freatment
emergent adverse evend, TEAE) musi pojawic sie po taz pie rwszy w trakcie leczenia lub musi

nastapic pogorszenie istnik jacege zdatzent niepoZadane go.

Mazwy zdarzen niepoZgdanych wbadani przyjeto zgodnie ze stownikiem dedDRA i oceniono pod
wzgledem stopnia cieZkoici przy uZvoiu Mational CancerInstitute 's Common Toxicity Criteria for

Mchrarze Ewentz wd 0.

Woobu grupach - azacytydyny 1 LDC, hem atd ogicane TEAE (niezalemnie od stopnia natezenia)
wyshepow aty Z coraz mniejszg caestotliwozcia w raz z czasem thwania leczenia (Tab, 30

b




Tab. 30. Hematologiczne zdarzenia niepoZadane wystepujace podczas
leczenia {jakiegokolviek stopnia) z podziatem na cykle terapii: azacytydyna

i LDC.
Cykde aFh LIOC 1114 RO HHTH {95%
Cl
n/H n/H OR(95% |Wartoi{ | RD (95% Wartosic )
Cl) p Cl) p
Miedak rurs to5E
Cyhle 355236 364153 0,57 0013 8,70 (- 00355 11 50
1-2 (14 2%} (23, 5%) (o, 34, 16 21; - (5,95;
0,25 0,59 169 22
Cyhle 135236 6153 1,43 0 dz0z2 1,59 (- 04627
EEL [, 5%) [3,9%) m,53; 2B5;5,82)
184
Cyhle EErEl 34153 1,53 0,543 1,01 - 05229
i-g [3,0%) [z, 0%) n,m; 204,09
& 00
Go rgczka neutropeniczna
Cyhle 38S236 445153 o, 0,30 -4 18 (- 0, 3643
1-2 124 g% 25 Gk i 13 22;
1.28) 4.85)
Cyhile 194236 27153 1,59 0 2283 2820 02637
34 (5, 1%) [5,2%) (0 g%, 2137
3,72)
Cyhle 10236 4153 165 04057 162 (- 0,37
5-6 [d,2%) (2 6% (5 1,98;5,23)
3,35
MNeutropen @
Cyhle IBS236 334153 0,7 0,1740 -5.47 (- 01820
1-2 (e 1% (21 ,6%) o4z, 13 50;
1,17 2,56
Cyhle 245236 154153 1,04 0 30eT 0,37 |- 03063
34 (0 2% 9 3% 53 3726 45)
206
Cyhle 200236 94153 1,42 0, 3442 2,59 |- 03239
5-6 5, 5%) [5,9%) (066 256 ;T T4
1,35
Trombocytopena
Cyhle 435236 435153 0,57 0 0226 -9.38 (- 00253 10,12
1-2 (18 2%) 28 1%) (a,35; 18 54; - (5,39;
0,92 1,22) 21 g6
Cyhle 275236 105153 185 ni11e 490 (- 00884
34 (11 A%} (5, 5%) (oar; 074,
181 10 ,55)
Cyhile 174236 57153 2,30 0, 1095 194 |- 00754
5-6 [7,2%) [3,3%) a3 0.40;%8 27)
6 36

&Y




Cykle | aZa LDC OR RD HHTH {95%
)]

n/M n/N OR{95% |Wartoid |RD {95% | Warkosd
Cl} p Cly p

450 - azacytydyna, LOC - niskie dawki cyta rabiny (ang. low-doze ogtarabine ).
Mazwy zdarzen niepoZgdanych wbadani previeto zgodnie ze stownikiemn dedD Rb i oceniono pod

wzgledem stopnia cieZkoici prey uZvoiu Mational CancerInstitute 's Common Toxicity Criteria for
Achrerse Ewents w0,

Majczedsiej pojawiajgoe sie powaine TEAE wystepowaty 2 podobng czestodcig w ramionach
azacytydwny DT 1 1T i obejmowaty gorgcake neutropenican g (odpowiednio 26,0%, 24,8%
124,3%), zapalemie piuc [(20,3% 19,0% 1 14,9%) oraz goraczke (10,6%, 10,Bx 1 8,9%).
odmotowano istomg statystycanie mo@nice na niekorzydss azacytydyny pod wzd edem
ceestoici westepowania  zapdenia  phic (pordwnanie 2z najlepsam leczeniem
WEPOMa2ajacym i intenzwung chemioterapig oraz niedokrwistossi (pordwnanie z intensywng
chemioterapia). Trombocytopenia wystepowata istoinie statystywemie rzadziej w grupie
azacytydymy w pordwnaniu 2 chemioterapig w nigkich dawkach,

Tab. 3. Powazne zdarzenia niepoZzadane pojawiajace sie w czasie leczenia

wiystepujace u 5% pacjentow.
i) CCR OR RO HHTH (95%
ch)
niH n/H OF (95% | Wartos¢ | RD(95% | Warkois
ch P ) p
G0 rgczka neutropeniczna
e 59 /236 12440 0ra 05043 500 - |
ws BSC | (25 0%) (30 ,0%) (a,37; 20,24 ;
163 10,24
e 595236 3I8A53 101 na7n 06 (- a7
] (25 ,0%) (24 8% (063, BB3; 8 %)
Loc 151}
e 595236 Trd2 16T 02462 8330 1932
wi IC (25 ,0%) (16 7% (a,70; q 22
395 20,89
Zapalenie pluc [pre emo Ria)
e 48 236 3740 315 0 0esn 12 84 oo T4 45,
ws BSC | (20,3%) 7, 5% (0,93; (320; 31,30
10,65) i1 48)
A, A8 236 294153 104 0T 1,38 (- 0 T3
Wi (20 ,2%) (19 ,05%) (0 E5; 6 BT 9 44)
Loc 182)
e 8 S2 36 342 332 nnsaz 13,20 0 nosé 7,58 (d 44,
ws IC (20 ,3%) 17 1% (0,93; [387T; 25 36
11,209 22,53
Gorgezhka (e xia)
e 2575236 340 1 dé 05512 309 - 05033
ws BSC | (10 6%) 7590 (0,42 ; 596
509 12,15

b



v CCR OR RO HHTH (95%
= .. |t
n/H n/H OR {(95% | Wartoic |RD{95% | Wartois
ch P Cl} P
e 255236 164153 101 0 REe0 g - 0 Qesl -
ws (10 6% (10,5%) (a,52; 6 10; 6 3T7)
LoC 187
e 257236 2042 23T 02530 5.8310- o297 -
ws IC (10 &%) i G (0,54; 1,71;
10,40 13,37)
Pozocznica
e 124236 1./40 209 0 A850 2,58 10- 03649 -
ws BSC | (5,1%) (2 ,5%) (0,26 ; 3.01;8.18)
16,53
i 124236 9153 0ae 07340 0080 (- 0 T3Ts -
s (5,1%) 0o 9% (0,35; 546 38T
LOC Pk
e 125236 242 107 a9 0,320 0 a2z -
ws IC (5,1%) [ S5 (0,23; B 70 T 35)
q 3T
Miedok rurts to i
e 10 /236 1./40 173 npoma 1,7 (- 05343 -
ws BSC | (4 ,2%) (2 ,5%) (0,21, 3T T 22
13,88
e 10 4236 114153 osT 02132 -2 A5 - nziz -
s (d,2%) [T 2% (0,24; T 1 .88)
Loc 1.38)
e 10 /236 0r42 334 03467 4,24 0,10; | 0 p44s 23 80 (11 24,
ws IC (d,2%) (o 0% (0,23, 8,38 M6 A3
68,53
Pozocznica neut mpeniczna
e TF236 2 /40 058 050m 203 057 -
ws BSIC | (3 ,0%) 05 0% (n1z; 9.13; 506)
2.90)
e Ti2 4,153 1,14 0a 3 0,351 a3 -
ws (3 ,0%) (2 6% (0,33; 298 3 68)
Loc 388
e Ti236 1742 125 0A 3498 NS naz19 -
ws IC (3,0%) (2 4% (0,15; q,51; 5 68)
10,48
Trombocytopen &
e 236 0 /40 228 05Te1 2,54 (- 02072 -
wa BSC | (2,5%) (o0 (n,13; 1.,41; 6 49)
41,34
e B 236 145153 026 0 o9 BET - 0 nogs 15,13 (8 62
w5 (2,5%) 9 ,25%) (0,10, 11,60 - a1,83)
Loc 0 g9 1,62)
e B 236 0r42 2 40 05539 2,54 (- 19 -
ws IC (2,5%) (o 0% (n,13; 1,28; 6 36)
43,35
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T CCR OR RO HHTH {95%

)
n/M n/M OF (95% | Wartosc |RD(95% | Warkois

ch p ) p
Zapalenie tkanki Jczne j
a7 | 5s238 4 /40 0,19 0125 T 88 0 103 :
ws BSC | (2 ,1%) (10 ,0%) {0,05; 17,36 ;

0 76 1 60)
ATL | 5236 14153 108 Da1d7r | 0,16 (- 0 2140 :
ws (2 1%) (2 0%) {0,25; 271302
LOC 450
AL | 54236 1/42 0 g9 03142 026 |- 0 2175 :
we 10| (2,1%) (2 4%) {0,10; 5 23: 4 70)

7 79)
Szok septycany
ATh | 44236 1 /40 05T 0 T257 gt - 0 7575 :
ws BSC | {1,7%) (2 5%) {007 592:4 1)

£ 18]
450 4,236 4153 0 g4 0,535 092 (- 0,5503 -
s {1,7%) (2 6% (0,16 3,94 2,109
LOC 2p1)
AT | 44236 4 /42 016 0130 TEE- 0 089z -
ws I | {1,7%) (9 5%) {004 : 16 36 ;

052 1,200
Krarotak mdzgowy
ATL | 14236 2 /40 0 s 0 o421 4 5% |- 0 1875 -
ws BSC | {0 4%) (5 0%) {001 1,38

03ty 223
4.0, 14226 0153 136 0gE219 042 (- 0539 -
s {0 4% (0 0%) (0,08 093 1,78)
LOC 48,31)
azh | 1s238 1742 017 0 2202 196 |- 04129 :
ws 10| (0,4%) (2 4%) (0,01 & 6 2 T3

£ B3)
Ihfekcja dig odde chounch
AZL | 0£236 2 /40 NE 0 0230 -5 00 |- 0 1823 2
ws BSC | (0, 0%) (5 0%) (0,00 12,35 ;

059 2,35
ATL | 04236 2 /153 0,13 0 1857 EETRE 0 2180 ¥
ws {1 0% i1,1%) (0,01 ; 3,39:0,77)
LDOEC 2 59
A0, 05236 0542 - - 0,00 (- 1 0000 -
ws 10| (0,0%) (0 0%) 3260 3,26)

ESC - najepsze leczenie wipomagajgce (ang. be st supporfive oire), LOC - niskie dawki cytarabiny
lang. low-dose opfarabise ), IC - intensyuna chemiote rapi ang. internsive chemotherapyl.

Mazwy zdarzen niepoZgdanych wbadani preyvieto zgodnie ze stownikiemn dedD Rh i oceniono pod

wzgledem stopnia cieZkoici prey uZvciu Mational Cancer Institute 's Common Toxicity Criteria for
Achierse Ewents w0,

W ramionach azacybydyny i CCR, odpowiednio 165 pacjentdw (69,9%) i 187 pacjentow
(&, 8%, byt hospitd izowanych z powodu TEAE, Czeztosd hozpitalizacji z powodu TEAE na

il



pacjento-rmok ekzpozwcii na lek w ramionach azacybydyny i CCR wyniosta odpowiednio 1,9%
12,39 (wako wzzledne [FR]: 0,52 965 Cl 0,70-0,9a0; P=0,0053), Czaz spedzony w spitalu
w Zwigad zZ TEAE wynosit 23,5 dni 1 38,3 dni na pacjento-rok ekspozycji na lek odpowiednio
w 2rupie azacybedwny 1 CCR (2o wzgdedne [FR]: 0,74, 98%CE 0,01-0,78; P=0,0001).

4.2.3 Jakosc zycia

Populacja, khira mogta miec przeprowadzong ocene jakosci &ycia zwigzanej 22 adrowiem
(HRQoL), piemwotnie cbejmowata 291 pacjentdw (167 w ramieniu azacytywdyny oraz 134
w ramieniu OZR), Populacja ta md ata z czasem w obu grupach, jednak w s=ybszm tempie
w ramieniu CCR po cyklu 3, odnotowano tez duze ramnice w odpowiedziach QLOFC30w kazde j
Z 2rup, Zmiana w stosunku do wyizciowej punktacii dla pienws=zo- i dnigorzedovych domen
QLFC30 ogdinie poprawita sie po 9 cyklach leczenia w obu grupach (Tab., 32). Mie
odnotowano spadky HRQoL w trakcie leczenia w praypadku zardwno azacytydyy, jak 1 CCR,
andizujac dane z poziomu g2rupy. Zmiany, ktdre przekroczvty prog minimanej istotne]
réanicy obejmowaky domeny Zmeczenie (cykle 719 araz Globalnyf-a stan 2drowiaiQol okl
) w gmpie CCR, Przy interpretacii wenikow kwestionarusza QLO-C30 ndezy miec na
mwadze, 12 w przypadku dom en Zm eczenie i Dusmnosd spadek wartosci wskazuje na poprawe,
natomiazt w pravpadky domen Funkcjonowanie fizwszne i Globalna Qol o popraswie HREQoL
aniadczy wzrost warkosci, Wl ad kwestionariusza QLD-C30 przedstawiono w Anekse 13,

Tab. 32. %rednie ($D) amiany w stosunku do wartosci wyjsciowych pod
wzgledem vwiyni kow w domenadch QLQ-C30.

Cykd 3 Cykl 5 CyHd 7 Cykl 9

7] CCR fi7di} CCR aFh CCR fi7di} CCR
M 135 101 112 B L 53 a0 £
fmeczenie * -1,5 14 2 -7 -6 1 -12 2~ ] -10 2~

(24, 7) J235) | @74 ) (ZFE) J2eR)  J(305) ] @ETE) ] (339)
M 136 101 12 BE gL 53 A I8
Dusznosci* 51 -1,7 ER & B 0.4 -8 8 <5 2.8

(26,9) |0 J@ETS) ) (E82) pEvA) JEEE) | @Ee) | (269)
M 136 102 12 BT gL 54 21 I8
Funkcjonowanis | 4,2 -0,3 < 4 -1.3 1.6 1.5 EN] -0.4
fizyczne* (12,0) (12,9 .3 (20 4] (12 .8) (23,1 (12,3) (22 8]
M 134 101 112 B L iz a0 b1
Fobalna Qol* 09 ER 16 2.0 5.1 a7 Th o4

1,0y J@ed) JETA) @48 (I8 JETR) | @73 | 23

* Spadek wa rtoici wikazu je na poprawe pod wzgledem domen Zmeczenie i Dusmoid | natom iast

wz rast wartoici wikazu je na poprawe pod wegledem domen Funkcjonowanie fizveme 1 @obalna
Qi L bweestiona rusza QLOAC30.

Wik rtoid przekmczvia prag minimalne jistotne]j raEnicy (ang . mimmatly important differe nce,

D ).
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5 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa azacytydyny jest dobrze znany i akceptowalny - dane na temat
zdarzen niepozgdanych zbierane =3 od czau piennszej rejestracii czastecaki. Dostepne =3
zatem wieloletnie dane z monitorowania pacjentaw z ostra biataczka s=zpikow g - decyzja
KomizjiEuropejsie] o dopuzzczeniu do obroty azacytwdyny stosowane] w | eczenio d orostych
pacijentaw =z MDS, CMML 1 AML, niekwalifikujaoych sie do preesaczepienia knwiotwarczvch
komarek macierzyshych (ang, Afematopoietic stem cell fransplandation, HSCT), zostata
wydana 17 grudnia 2008 roku [EMA azacytydynal, natomiast w przypadku amendanskie]
fgencii ds. Lekdw - L5 Food and Drug administration (FD&), azacytwdyna zostata
Zarejestrow ana we wniozskowarych wzkazaniach 19 maja 2004 roku FDA azacytydyna] .

W Tab, 33, preedstawiono dane pochodzace =z europejzkiej bazy danwch zghoszen
o podejrzewanych dziatani ach niepozad anych lekaw [dane na dzien 23.02.2017).

Dane wskazujy liczbe =zdarzen niepozadanwch bez wzgledu na wakazanie, w jakim
przyimowana byta azacytydwna w momencie wystapienia adarzania.

Tab. 33. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewamnych dziataniach
niepoZgdanych lekow {dane na dzien 23.02.2H7) [adrreports.ed].

Klas Wikac ja ukdadow narzg dowach wg MedDRa | Liczba pojedynczych przypadhon
zidentyfikowanych wbazie
EudraMigilanc e
Cho o by brwed i ubiado limfatycznego 1]
Choroby serca 184
Cho roby dziedziczne | mdzinne i genetywme 9
Choro by ucha i btednika 12
Choroby endak ynologicane S
Charoby aka 24
Zabu rzenia Zotgdoowo -jel itowe 285
Zabu rrenia ogdlne i zmiany w mie Fou padania T
Choroby watmby i drdg Zdtciourch 13
Cho mby ukdadu odpomo iciowe go 49
Infekcje i choraby pasadytnicze T
Urazy, zatrucia i powikiania po @mbiegach ™
Odchlenia w paremetiach badan 97
Zabu rzenia metabolizmu 1 od@ywEnia 0
Cho roby miesniown szkiele towre 1 thanki gczne j ™
Mowotwory agodne | zto fliwe 1 nieckreilone (w tym 500
torbiele i palipy)
Cho robey ukiadu ne rwiowe go 174
Stany zwigzane z cigéq, potogiem i okresem ]
o hota po o do woym
Kwestie zuwigzane z produktem ]

=¥



Klas Wfikac p ukdaddow narzg dowyrch wg Heda

Liczba pojedymczych przypadboow
zidentyfikowanych whazie

EudraVigilance

Choroby peyvchiatrycane 43

Choroby ne ek i drdg moczownych 127

Cha voby uktadu rozrodozego 1 piersi 3

Choroby ukdady oddechowe go | kla thi pie =iowe j 2
i iradpietsia

Choroby skdry 1 thanki podkdme j 253

Zabu rzenia spotecame 21

Procedury chirurgiczne i medycane ]

Cho w by naczymiowe T

taCMIE 4803

oK




6 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu identyfikacii danych opisujgoych efekbywnos® praktycang azacytudwny w terapii
dorozbych pacjentdw  z zespotami midodysplastycziymi,  przewlekty biataczkay
mielomonocytow g i ostrg biatacaq szpikowg zardwno z 20-30%, jak i =30% blastow w szpiku
zondnie z klasyfikacia WHO, niekwalifikujgoych sie do przesaczepienia krwiotwdrczych
komarek macierzystych (ang, Acematopoictic stem cell transplantadion, HSCT ), praesaukano
rejestry badari klinicznych (dinicaltrals, o, clinicd tHd sregister.eq), bibliograficane bazy
damych i rejestry badan (PubMed, Embase, The Cochrane Library), atakae korzystano
Z hys2dkiwarki intemetowe] (Google), Atrategie praesadkiwania baz bibliograficanwch
przedstaniono w Tab, 35-37

Pozzukimano badan  prowadzonych w warinkach rZecaywistej prakbki  klinicanej,
w tym progpekbywnych i retrozpekbywanych badan kliniczmych (w szczegdlnodici 1V fazy),
badar obzemwacyjmch. Kntera wigczenia obejmowaty takze bazy danwch 1 rejestrdw
pacientdw (kryteria wtaczenia i wykluczenia w zakresie populacii, intenwencii, komparatora
i wynikaw 2d rowotnych sz takie same jak przypadku opracowan pienwotmych dotywoczaoych
RCTI.

selekcje prac wiaczonwch do analizy praedstawiono na weykresie zob razowanym na Rys 10,
Zestawienie prac wdgczomych do opracowania przedstawiono w Tab, 358, natomiast
Zeztawienie prac wkluczonvch z analizy wraz z prayczynami wykl uczenia - w Tab, 39,

Zidentyfikowano 23 publikacje, ktdre czesciomn |ub w catodci odnosiky sie do and izowanej
populacii (pacjienci z zegpotami mielodysplastycznwmi [ang. myedy spigstc syndromes,
#CE] o posrednim-2 1 wysokim nayku, zeodnie z Miedzmarmndowym Punktowym Systemem
Fokowniczym [ang. niermational Prognostic Scoring System, IPSL], przewlekis biataczka
mielomonocytow g [ang, chronic myelomonocydic levkaemia, CMML z 10-29% bl astow
w =Zpiku, bez choroby mieloproliferacyjnei, oraz ostrg biataczka zzpikowg [ang, acu e
myetaid leakaemia, AL], niekwalifikujgoy sie do przesaczepienia krwichwdrczych komarek
macierzystych) oraz zpeiniaty kryteria wigczenia:

« S opracowar dla ostrej biatacai sapikowe] [AdL):?
o Pleyer 2015,
o Pleyer 2017,
o Fadantes 2017,
o wan derHelm 20133,
o Lao 2015,
o Radujkowic 2014,

o Gemuenden 2005

¥ Dpracowania Plewer 2015, van der Helm 2013a, Lao 2015 i Radu foowic 2014 dotyczg ostre j biatacaki
szpikowej »30% blastdw o szpiku .
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o daurllo 2012

*  Gopracowania dla praswlektei biataczi mielomonocytomej (ChdL):
o Adez 2013
o Costa 2011,
o Fianchi 2013
+ & opracowan dla zespoddw mislodyspl astycanych (MDS )
o Bernd 25,
o Papazeorgiou 206,
o Papoutzeliz 2014,
o Pappa 2017,
o smith 2014;
o Sudan 2006,
o Tombak 201d
o wan derHelm 20130

+ 2 opracowania dla zespotdw miel odysplastyczch (MD5), ostrej biataczki szpikowe]
(ALY 1 Zezpotn misl odysplastycznych (MDS) tacanie:

o Cebalak 2012,

o wan derHelm 2011,

+ 2 opracowania dla zespotdw miel odysplastyczch (MD5), ostrej biataczki szpikowe]
[A&ML) tacie:

o Rybka 2015,
o Woso 2016,
Ostra bistaczka szpikowa (AML)

Cp racowanie Pleyer 2014 stanowi pordwnanie danych rejestromych z austdackiego rejesti
do badania AGMT z danymi 2 randomizowanego kontrolowanego badania Il fazy i dotyozy
pacijentdw z AL 2 =30% bl ashow w szpiku i <15 201 biakych knwinek, Wyniki pacjentow pod
wzgledem  ogdlnej odpowiedzi wedhiiz kryterdw  miedzynarodowej grupy  robocze]
[International Wworking Group) (31,5% we 29,08), liczby krwinek czenwonych (42,1% vs 38,52
oraz niezalenoici of transfuzji phtek (34,6% ve 40,6%) nie rdmity sie istotnie pomiedzy
danymi z rejeztny, a twmi z badania &ML-001. Ponadio, mediana Q5 byda wysooe zgodna
pomiedzy danymi rejestrownmi i tymi 2 badania AML-000 c2dlnie (10,8 ws 10,4 miesiecy),
a takae w poszczegd nych podgmupach: 12,2 vs 12,7 mieziecy U pacjentow z AML-MRC [ostra
biataczka zzpikowa z cechami zaleznwmi od mielodysplazii [ang. gcude myeldd lewkemia
with myelodysplasa-retated changes] ) 14,6 vwe 14,1 miesecy dla pacjentdw z prawidbomg
cytozenehdd; 13,1 vs 13,0 miesiecy dla pacjentdw z posrednim maykiem cytogenetycanym;
i 7.2 ws 6,4 miesiecy dla pacjentéw z gmnpy wysokieon rvayka cytogenetyoznesn, Po 1 ok,
47, <% chorych woiaz &t w kohorzie pacjentow, dla khinich dane czempano z rejestia w
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potdwnaniu z 46,5% pacjentdw uczestniczacych w badaniu AML-001 (p=0,924), Przesycie
wolne od zdarzen (ang, arent-free syndeal) wynosiio 5,5 (zares: 0-35,3) vs 6,7 (zdkres: 6-
8,3) miesiecy odpowiednio dla danych z rejestru i Z badania AML-001, Wyniki w zakresie
smiertel noéci S0-dniowej (8,4 vs 6,68 p=0,842) oraz é0-dniowej (15,5 ws 16,2% p=0,903)
bby pordwnad ne, Czestoid wystepowania gorgozki neotropenicznej (24,2 ws 28,05
ineutropenii swopnia 3.-4. pojawiajace] zie podczas leczenia (TE) bwa podobna
pomiedzy rejestrem i badaniem AML-001; jednakze wirdd pacjentow, dla ktdrych dane
czerpano z rejestrd, odnotowano wyzsze odsetki matoptytoowozci TE (47,4% wz 16,7%
p=0,023) i niedokrwistodzi TE  (31,6% ws 24,3% p<0,001). Dane te potwierdzajg
bezpieczerstno i skutecanosd azacytydyny w populacii pacijentdwy w khdrejlek tennie zostat
jEsZCEE WOWCZEE Zare jestrowany, tj. &MLz ponad 30 bl astdw w szpiky 1 bez | eukocyhozy, £
tego wzzledu wyniki te stanowig uzupetnienie danwch =z prospekbawnych badan klinicanych
i podkreslajg role dobrze zaprojekbowanych i pogtebionych rejestrdw K inicznych,

Poniewaz wyniki uzyskane w badaniach klinicznwch wymazajg pobtwierdzenia w wamnkach
rzecayiizte] praktvki Klinicanei, w publikacii Pleyer 2 T dazono do sprawdzenia, czy dane
uzyskane w badaniu AZ6-AML-001 odawierciedlajy cbsenwacje przeprowad2one w ratynowe j
praktyce klinicznej, i andizowano dodatkowych pacjentén z &ML |eczonych azacytydyng
w ramach rejestru australijskiego (AR, KCTOIR9E2F5, zarejestrowany w maju 2002 r)
i bezpoirednio pordwnuje dane z poziomu pacjentdw w obu kohortach, Oceniano
futecanost azacybydyny w populacji 407 pacjentdw z nowo zdiagnozowang AML. Po
pienvsze, pordwnano dane dot, pacjentiw z AML z WEC £ 15 2/ 1 = 30% blaztdw w s3piku
wtaczonych do badania AZ&-AML-00 leczomvch azacytwivng (kohorta "aML-00"Y, n = 214)
ipacjentdw z AAR mpedniajacych takie same kryteria wiaczenia (kohorta A4AR [jak 001]%
n=98), Obecna analiza stanowi zatem now3 subandize badania AML-001, ktdra jest
bezpoirednio pordwnywana z nowd Albpopulaciy AAR. Charakberysta wyjsciowa,
stozomanie azacytydyny, wikamiki odpowiedzi 1 06 byky pordwnywalne pomisdzy wezystimi
kohortami pacijentdw w ram ach badanialub rejestru, Mediana OF wymosita 2,9 w pondwnaniu
Z 10,8 miesiecy (p = 0,616) odpowisednio dla kohort "aML-001" i "4 AR (jak 001)". Po drugie,
Zebrano dane = cbu kohort (0 = 309) 1 oceniono wynik, Mediana O z obu kohort gcanie
wymicsta 10,3 (96% przedziat ufnodci: 8,7 12,6) miesiecy, a odsetek roczneoo praezywcia
wymiast 4R,8%,. Po trzecie, pordwnano dane da pacjentow z A4R spemiajgcych krvteda
whaczenia do badania AZ4-AML-001 (0 =98] w pordwnanio 28 wszystimi pacjentami z SAR
Pedniajgowmi krtera AML wg WHD MaAR PAVHO-AML]Y, 0= 193), W obrebie popul acii
z rejestru, mediana 05 dla pacjentiw z AR spedniajaoyvch kryteria wtaczenia do badania
w pordwnaniy  2e wszystkimi  pacjentami z WHO-AML wynosita odpowiednio 10,8
w pordwnaniy do 1,3 miesigca (p = 0,599), W ten zposdb przetestowano i pobwierdzono
futecnodt azacytydyny jako leky pienwszego rzutu u chorych na AWML z = 30% blastiw
woEFpiku 1 WEBC 2 15 21 w motynowesch warmnkach khiniczowch, Ponadto pokazujemy, =&
futecanodd azacytydyny nie wydaje sie ograniczona wytacznie do pacjentow z &ML, ktdrzy
Peiniajy reveorvitvozne krvteria wigczenia do badania klinicanego, al e okazaje sie skutecana
w | eczeniu pierwszego 2oty O wszystkich pac jentom z WHCO-4 ML,

#naliza Falantes 2N T oceniata skutecznosc leczenia azacytydyng u starszych pacjentow
Z &ML (M = M0). Mediana preezycia catkowitegn wimdd pacjentow klasyfikowanych jako
o dobrym, standardowym i 2ym evEvkl wg MRCSLRF wynosita (p = 0,000 ) odpowiednio 13,4
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(6% CL10,8-16], 12,4 (98% Cl 9,914,811 8,1 miesigea (96%: T -9.1), Podsumowujgac, jest to
najwigksza retrospekbawina kohorta starszych pacjentdn z &ML 1eczonych AZ4 .

Publikacja van der Helm 2M3a stanowi badanie retrospekbywne opierajace sie na danych
Z POSZRr20NegD programuy compadssionate named pafiend program (MPP) zainicjowanego
w Holandii dla pacjentomw z MD5, CMML T AML 2 20-30% blastiw, Analize praeprowadzono dla
AR kolejnych pacjentdaw z nowo 2diagnozowang AL (z 20-30% 1 =30% blastow w szpiku),
ktdrzy bdi leczeni azacybydyng, 17 (31%) pacjentdw misto 230% blastdw w zzpika, Mie
stwierdzono  mmic w czestodci uzyskiwania odpowiedzi (CR, CRi, PR] lub poprany
hematologicznej pomiedzy 2rupa pacjentdw z <30% bl atdw w sZpiku w pordwnaniu 2 tmi
z =30% blastow w =Zpiku. Mediana 08 dl a wszystkich pacjentow wynosita 12,3 miesiaca (95%
Cl F,8-15,0 miesiecy), U pacjentdw z =30% blastdw w s=Zpiku nie odnotowano gorsavch
wymikow pod wzgdedem przezycia, Szczegddtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 3 4. Wmiki uzyskane w publikacji van der Helm 203 a; raport owane jako
n (%) Wb mediana {Zakres).

Wszyscy pacjenci | <30% blastow >30% hlastow Wartoic
{H=55) wszpila (H=38) wi zpiku (H=17) p
Liczba cyhli 6 (1-2T) & [1-27) 5(1-24) 036
azacytydyny
<3 cykli 14 [26%) 10 [26%) 4 [24%) ng3
OdpowiedE ogdtem 23 (d2%) 16 [d2%) T d1%) 100
CF. 13 (24%) 10 [26%) 3 (18%) =
CRi 4 [T%) 2 5% 212%)
PE. B (11%) 9 [11%) 212%)
Poprawa 23 (42%) 15 [39%) g TR 100
hematologicana
Czas do uzyskani@ 4 (1-10) 4 [2-10) 4 {14 nza
odpawiedzi (m-ce )
Czaz do uzyskani 201-T) 2 (1-4) 21-m ngs
P prawy
hematologicane] (m-ce)
5 (m-ce) (5% CI) 12,3 (7.8-18 .0} 14,3 (T 8-20 &) 11,7 {1,5-nie 055
oziggnietol

CR.- catkowita odpowied (ang. complede responae); CRi - niekompletna remiz @ marfologiczna
fang. incomplete blood cound recovery); FR- czeiciowa odpowiedE (ang. pardial response ); 05 -
przedycie ogdlne (ang. overall sundvat]
Podaumowuias, nie zachsenuowano dznic pod wagledem przezycia i odsetkdw odpowied zi
pomigedzy pacjentami = <308 1 230% blashow w s=zpiku,

W publikacii Lao 215 and izowano dane dotyczace pacientow w wieku powyaej 60 lat
Znowo rozpoznang AML Zierane w okresie od sheeania 2009 do czemwca 2011 w ramach
rejestry ostrej bistaczi zzpikowe] prowadzonego przez Zakiad Hematologii, Singapore
Generd Hozpital . Pacienci byli leczeni azacybydyna, intenswang chemioterapia lub najl epszg
opiekd wspomagajaca, 92 (72%) pacientow miato 230% bl atdw w szpiku, z czego 12 (67%)
prEyimujgcych azacytydyne, Windd pacjentdw, ktdrzy otrzymywdi azacybydyne, o =
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odsetkiem blastéw =piku kostmego ponizej 30% osiggneli duzszy dredni czaz preedycia
w pordwnania 2 tymi, kkarzy mieli 30% lub wigce]j blastdw w szpiku (14,6 ws 8,3 miesigcy),
jednak, rdZznica ta nie byt istotna statyshycznie (p=0,31). Podumowajac, analiza wakazuje,
2& |eczenie oparte na azacyhydynie jest realng opcig leczenia dla pacjentdw w podezztem
wieky, U ktdrych zdiagnozowano AL, WEarto zaow iy, 2e pacjenci 2 odzetkiem blastdm
w sZpiku wnynoszacym 0% [ub wiece] rowniez cze mpig koraysci 2 zastosowani a azacybydymy
pod wzd edem pragaycia,

iop racowanie Radujkovic 2M 4 zawiera dane z jednego ofrodka w Miemczech zbierane dla
pacjentom z &ML Z =30% bl astdw w szpikuy leczonych azacytydwng i LDC zbierane od 2002
toku, tacanie wiaczono 27 pacjentdw prayimujacych azacytydyne i 38 pacjentdm
otrzymujgcych LDC, Charaktenystyki wy jdciowe pacjientdw i choroby nie roamity sie misedzy
grupami, 2 wyjgtkiem liczby blastdw w szpiku oraz liczby blastdw i leukocytdn obwodowych,
ktare byty istotnie wyesze w gropie WDC, dzacytydyna i DG byky leczeniem pierwszegn rzuty
odpowiednio u 12 (44%) 1 17 chonech (48%), Od=etki odpowied =i i pop rawy hem atd ogicanej
boby niskie i podobme w obu grapach. W obu  grupach, najoczescie] wwstepujgoe
niehematologicane objawy toksycznodci obejmowaky goraczke neutropenicang, zapd enie
phuc i krwawienia, bez istotnych rdznic w zakresie czestodiwodci. Szacowane roczne
przezycie wynosito 153 (96% CL 5-22) 1 13% (98% CL 7-19) odpowiednio w g2rupie azacytydyny
i LD, bez statystycanie istotnych radnic, W and izie wisloczynnikowej (n=ak), wezeiniejzze
leczenie (HR: 2,27, 95% CL1,00-5,22; p=0,05) i niekoravstna cytogenetyka (HR: 2,60, 955 CL
1,20-5,2 p=0,02) byt niezalewmi czynnikami prognostycznwmi niskiego praezgcia,
W ozrodku badawczym bedacym praedmictem andizy oraz w ram ach ograniczen typowrych
dla badania retrospekbywnego, oba schematy leczenia vk azaty podobng, de ogranicaong
futecznost u pacjentow paliatwunych z AML 1 vayaokd liczba blastdw w zzpiku,

W badaniu Gemuenden 2N5 dokonano retrozpekbywne] analizy wezystkich pacjentow z AL
leczonych azacybydyng w Szpitalu Uniwersytedkim w Zurwchy i Kantonszpital Mansterlingen
w ok resie od stycznia 2005 do grudnia 2001, GHdwmym punktem koncowym byt czas preesycia
catowitego (O5), Do analizy wigczono traydziestu odémiu pacjentdw, Dwudziesty jeden (55
pacjentdw z nowo rozpoznand AL, 14 (37%) 2 nawrotem AWML 1 3 (%) poddanych |eczeniu
pomostowemy przed allogenicanym praeszozepem komdrek macierzystych, Wik w chwili
roFpoznania wynosit 72 lat w praypadku kohorty nowo zdiagnozow anych pacjentow oraz &S
lat w kohorcie pacjentdw 2z nawrotem choroby, 19 (B0%) pacjentdw stanowity kobiety, 20
(63%) chonych bywto zaleznych od transfuzji, a liczba blastow =piku kostnego wynosita 43%
(przedziat miedzywkwartylowey: 26-80), Wiskszosc pacjentow (63%) miato AML wysokiego [ub
bardzo wyzokiego rwavka, Pacienci otrzvmwwdi mediange T ovkli (2ares: 3-13) terapii
tediana (zakres) 05 nowo 2diagnozomanych pac jentow wyniosta 308 (175-580) dni oraz 346
(293-628) dni w grupie pacjentdn woezemiej leczonych (p=0,94), Mediana OF w praypadku
3 pacjentdw przed dlogenicanym przeszczepieniem komarek macierzystych nie zostata
osiggnieta. Szescdziesieciodniowa dmiertelnost waynosita 7,9%, pray c2m nie odnotowano
roanic pomiedzy obiema grupami, Trwajaca lub awiekszajgca zie zaleznozc od transfuzji
wigzata sie z niekorzystmym wynikiem  (wspdthcznnik navka HR]: 3,09 6% przedziat
ufnoszi: 1,29-7,37; p=0,11). Podsumowujgc, leczenie azacytydyng dop rowadzito do mediany
Of rawnej 10 miesiecy zardwno w praypadky wozesniej nieleczonych, jak i leczonych
pacijentdw = AWML wysokiegn navka, Pozvbauny efekt w praypadku zalednodsi od transfuzji
obserwowano U 29% pacjentom i byt Zwigzany z epszym praeaciem.
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dutorzy analizy Mawrillo 2012 przeanalizowali dane dla 82 pacjentdw z AML, u khdrych
roZpoznanie postawiono na podstanie kb o ﬁwiatu::wej Organizaci Zdrowia, 5 tedni wiek,
chorych wynosit 72 lata (zakres 29-87 1at), U 27 pacjentdw (33%) stwierdzono widma AL,
Sposrod &2 pacjentdw, poddanych ocenie cyhogenetycznej, 18 pacientdw [(29%) miaho
kariobyp wsokiego rmvayvka, a 4 pacjentdw (71%) miako kariotyp podredniego ryewka, 36
pacijentaw [(43%) otrzymato azacytydwyne jako leczenie pienwszesn rzuhly, a F pacijentaw
(6%, mozesnie] otrzymato 1 lub wigcej linii chem ioterapii, Catkowity odsetek odpowiedzi
whyTosit 32% (26 z 82 pacjentdw) i obejmowat 12 (15%) catowitych odpowiedzi (CR), 4 (5%)
CR. Z niekompletna odpowiedziam orfologicang (CRi) i 10 (12%) caesciowych odpowiedzi (PR,
Cdpowied? obzenvowano czeicie] u pacjentdw nieleczorych w pordwnaniu 2 pacjentami
poddanymi |eczeniu wstepnemu; w rzeczywiztosci, 17 z 36 pacjentdw nieleczonych (€55%)
uzyskato odpowiedz, w tm 11 (3% odpowiedzi) zaklasyfikowarnych  jako  CRACRE,
W praeciwienstwie, tiko 9 z 47 pacjentdw wozesnie] leczomych (19%) uzyskato odpowiedz,
w tym B odpowiedzi (11%), ktdre zostaty zakl ayfikowane jaio CRACRI, Odzetek odpowiedzi
byt i stotmie wiyzszy U pacjentow wezesniej nieleczonych (p = 0,004 1 tych, kharzy mieli liczhe
biatych knawinek we krwi <10710° /1 {p = 0,0068), Dla pacjentdw wozesniej nieleczaonych, ktrzy
uzyskd i odpowiedz, mediana catkowitegn czasu trwania odpowiedzi wynosita 13 miesiecy,
a roczne 1 2letnie catkowite przezwsia wynosidy odpowiednio 58% 1 24% Podaumowojgc,
whymiki andizy wskazalja, 22 azacytydyna mode stanowic futecang terapig dla pacjentdw
w podeszhym wieky 2 niel eczong AML 1 liczba biatyvch kowinek <1001,

Przewlekia bi staczka mielom onocyt owa (CHML)

W opracowaniu Ades 20 3 zaraportowano dane dotyczace kohorty 76 pacjentow z ChisL
(wedtug klasyfikacji WHO) leczonywch azacytydynaw ramach 3 programdw (T rancuski program
leku oztatnie] zzansy AZA, program Cleweland Clinic Foundation i program H. Lee Moffitt
Cancer Center), 4% pacjentow miato CMML-2, a BB% miato powiekzzenie iledziony iflub
WEBC =13 G/, co stanowi Ze czyniniki prognostyczne w ChAL, Wezyasy pacjenci otrzymywal i
AL przez praynajmniej jeden cykl, a srednia liczha podamych cykli wynosita &, Mediana
czasu obzenvacii wynosita 3 lata, Treydziestu trzech pacjentdw (43%) uzykato odpowiedz
wedhg kryteriow MG 2006, w tym 13 uzyskatn catowity odpowiedz (CR) (17%), 1 - c2esciomg
odpowied? (PR (1,3%) 6 - CR w zakresie szpiky (3%), a 13 dodatkovych pacjentdm spedniato
kryte Ha stabilnej choroby z poprawa hematologicang (HIY (17%), Spozrod &0 pacjenbaw,
ktdrzy otrzymali oo najmnie]j 4 cykle azacybydyny, 0 33 (6B%) uzysano odpowiedz, w tym
13 (22%) - CR, U dwudziesty czterech pacjentdw choroba praeksztatcita sie w AML Srednio
po 1,2 roku od inicjacji leczenia azacytywdyna, w twm o 1z 33 pacientdw, u kidnch uzyskano
odpowiedz, Mediana przezycia wynosita 29 miesiecy, Zwiskszony odsetek bl astdw w zzpiku
kostnym i proliferacyine cechy choroby, w tym powiskzzenie sedzony i wyaokie wartodsi
MWBC byky istotnie zwigzane z krdtszym czazsem przedycia, Waiutek preeprowadzenia analizy
wigloczynnikowej shwierdzono, 2e tko odsetki blashow w zzpiku =10% 1 wyczowalne
powigkszenie 4 edziony miaty wartosc prognoetycan g, jedi chodzi o praezycie.

iCelem badania Costa 2011 bywho okredenie skutecanosci i bezpieczenstwa azacytwdyny
w | eczeniu ChdL Zwerdfikowane zostaty rekordy dobyczace treydzieshl oimiu pacjentomw ze
2diagnozowanym CMML [eczonych azacybydyng w Westem Pennswania Cancer Institate,
dzacytydyne podawano w dawce 76 m2smfdobe przez 7 dni lub 100 mg/m*fdobe prasz &
dni co 4 tygodnie, Pacjenci, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 cykl leku bty uznani za
kiwd ifikujaoych sie do oceny  odpowiedz,  Odpowiedz  bwta  oceniana  wedhlg

69



amodyfikow amych knvteddw Miedzynarodowej Grupy Robocze] (WG), Cafowity odsstek
odpowiedzi wynosit 39% (14 2 36 pacientow); wskamnik catoowitej odpowiedzi (CR) wynosit
1% (4 z 36 pacjentow); odpowied? czedcioma (PR) wynozita 3% (1 2 36 pacjentdw); poprawa
hematologiczna (HI) wynozita 26% (2 z 36 pacjentow), Mediana catowitego czasu p rzesycia
wiyTicsta 12 miesiecy, Mie odnotow ano statystyeznie istotne] korzyécd pod wagledem o2l nego
przezycia w praypadky pacjentow, u ktonch csiganieto odpowiedz w pordwnaniu z tymi, u
ktdrych odpowiedzi nie osiggnieto: odpowiednio 15,5 miesiecy w pordwnaniu do 9 miesiecy
{p =0,04), Leczenie byto dobrze tol erowane, U jednego z 2 pacjentow shwierdzono catowite
ustapienie  wysypki na  skarze, khdra bwla  spowodowana  infiltracia  monocyhae,
Podaumowujae, azacytydyna jest akbwwna w leczeniu CMML Toksycznodd anigzana
Z leczeniem jest akceptowadna,

W publikacii Fiandhi 2M3 opizano badanie, w ktdrym retrospekbywnie zebrano dane
kliniczne dla 31 pacjentaw (23 meaczyan 18 kobiet) z mediang wisku 69 |at [ zakres 63-84),
Z rozpoznaniem CMML i kd ejno podawano im azacytydyne w dziewiecio wioskich ofrodkach
hematologiczrvch w latach 2005-2011, Pacjenci z CMML zostali wvselekcjonowani z [okalnych
baz damych, skupiajacych wsaystkich pacjentiw |eczonych hematologicanie. U travnasty
pacijentdw (42%) zdiagnozowano CMML-1, a U 18 pacjentdw (63%) - CMML-2, Azacybydyne
podawano w dawce 75 medm’, lub 50 mgfm? codziennie przez 7 dni (odpowiednio 24
pacijentdw i jeden pacjent), lub po 100 mgdziennie przez & lub 7 dni (odpowiednio dwach i
siedmiu pacjentiw], co 4 tygodni, Odpowiedz byta oceniana po medianie 4 cykli (zakres od
2 do T zgodnie ze amodyfikowanymi kryberiami Miedzynarodowej Grupy Roboczej (IWiaG)
2006, Ozodem, B pacjentow odpowiedziato na lek, z wysokim wskaznikiem catowitych
odpowiedzi (CR; 13 pacjentdw, 48%) i jedny czedciowms odpowiedzig (PR), natomiast
hematologiczng poprawe (H1) zgodnie z kryterami MG 2006 uzyskano u dwoch pacjentm,
Choroba pozostan ata stabilna w pravpadky siedmio pacjentdw (50 258), podczas 2dy cEmiu
pacijentdw (26%) byto opormych na lek w ocenie po medianie 4 cykli (zakrez od 2 do &),
Leczenie kontynuowano U pacjentow, U kianch uzyskano odpowiedz az do utraty odpowied zi
lub progresji choroby, Liczha monocytiw ponizei 210° pray rozpoznaniu i przed leczeniem
bywta czwnnikiem predykcyinym avigzanym 2 odpowiedzig (odpowiednio p=0,0 i 0,05],
szacowana mediana 05 od poczatky stosowania azacytydyny wynosita 37 miesiecy, Pacjenci
odpowiadajacy na terapie azacybydwng (w tim osiggajacy CR, PR 1 HI) mieli leps=zg
przezgwd nosd niz o 2 50 lub progresig (odpowiednio: 37 ws 16 we 6,1 miesigea, p=0,07).
Wzrod pacjentdw nieosi gzajacych odpowiedzi, & (16%) - trzech cpormych nal eczenie i dwach
& stabilng choroba, progresja do ostrej biataczki zzpikowej nastepowata po srednio 12,7
miesiecy [zakres 7,4-20,2 miesiecy ). MNie shwierdzono rd@nic przezycia, gdy pacienci zostali
stratyfikowani wediiz kariotwpu, liczy phytek ki, PS5, CMML-1 we -2 1 dawki azacytdwn
Pop rawa przesycia byta awigzana 2 liczba monocybdw ponizej 210%1 1 odsetkiem bl astiw w
=Zpiku ponize) B w momencie rozpoczecia leczenia (odpowiednio p=0,04 i p=0,01). Ishigje
tendencija sugerijaca pogorszenie przefycia pacjentdw zaleznywch od transfuzji i leczonych
hydroksymoczanikiem przed azacytyvdwng (odpowiednio p=0,06 i p=0,07), Zebrane dane
gernljy, 22 stosowanie azacytydwny U pacjentdw z CMML jest bezpieczne i scutecmne,
2igzane z lepsza odpowiedzia 1 poprawg praezycia anigzang z ograniczeniem obcigzenia
choroba,

Zespoly mielodysplastyczne (MDS)
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1 publikacii Bernal 205 w celu oceny skutecanosci azacytydymy, pordwnano catowity czaz
przezycia (O6) pom iedzy azacytydyna i | eczeniem konwencjond nym (CCR) windd chorych na
MOE  wysokiesn  nEwka, 2o owyjgtkiem  tych  poddawarych  transplantacii komérek
macierzystych, uwzgednionych w hiszpanzkim rejestrze MDS od 2000 do 2013 roku, Regresja
Coxa 1 konkurency jne modele nzwka, pravimujace azacytwlvne jako amienng zaleng od
czasl, 2ostaty wendkorzvstane do oceny praeavcia 1 progresji do ostrej  bistacaki
mielobl astyczne) (AML). Sposmdd 821 pacjentow wiaczonych, 261 obrzymatn azacytydyne.
tediana praezycia wyniosta 13,4 (11,8-16,0) mieziecy dla pacjentdw leczonych azacytydyna i
12,2 (M,0-14,1 w  przypadku  pacjentdw  leczonych  CCR (p=0,d1). W modelu
wieloczynnikowym, wiek, Medaynamdowy  Prognostwezny Swstem Punktacii o (IPS5)
i dehydrogenaza mleczanowa byly predykiorami 0%, podczas gdy azacytydyna nie stanowita
takiego predykatora (forygowany loraz szans [OR]: 1,08; 96% przedziat ufnodci: 0,86-1,35;
p=0,47). Jednakze u pacjentdw z nieprawidbowosciami chromosomu 7, tendencie do
diizszeon praezycia obsemwowano wirdd pacijentdw leczonych azacytwdywng (mediana
przezycia 13,3 [11-18] miesiecy) w pordwnaniu z CCR (mediana preezycia 6 [6,0-10,4]
mieziecy, p=0,03), Podaumowujac, dane z analizy pokazujg, 22 pomimo powszechnego
stozowmania azacybydyny brak jest pop rawy preesywalnodci w ostatnich | atach,

Woretrozpekbywwnym badaniu Papapeorgion 206 oceniano wyniki 58 chorych na MD3S
wyzokiego rwavka leczonwych azacytbvdwng w latach 2006-203, Azacytwdwhnia byta podawana
w trybie ambulatoryinym w dawce 765 meg/m? podskornie zgodnie z nastepuiacym
hammonogramem: 5 dni stosowanialweekend bez leku /2 dni stoaowania (57252), Calkoowity
odsetelk odpowiedzi (ORR) wynidst B0 21,2% pacjentdw oziggneto catow ity odpowiedz
(CR), 3,8% - czesciowy odpowiedz (PR) i 26% - poprawe hematologicang (HI); 34,6% miato
sabilng chorobe (50, a 15,4% wykazato progresje choroby (D). Mediana pragsycia wol nego
od zdarzer (EFS) oraz catkowity czas przedycia (05) wyniosty odpowiednio 11 i 17 miesiecy.
Coistotne, szacowany czas do tranzformacii chomby w ostrg biatac3de zpikow g wynosit 30
miesiecy w praypadku pacientow, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie azacytydwyna Iub
pozostawmali w stanie stabinej choroby, Pacjenci, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie
azacytydyna 1 osiggneli CR, PR, i HI mieli lepsze EFS i O w pordwnaniu do pacjentw, kiorzy
mieli 50 [ub PD. Ponadto, & Prognostyweanego Systemu Oceny opartego na klasyfikacji viHoO
(BPSS Y, ktdra stanowi poprawe grupy nadka WPSS przed leczeniem i po nim, wigzata sie
22 nacaie lepszym Of i EFS, Odpowiedz na leczenie nie byta awigzana z eksprezjg pha.
Podaumowujac, azacybydwna jest zskuteczanym zpozcbem leczenia MO5 wysokiego rvavka,
Pop rawe pod wzgedem Of 1 EFS shwierdzono ghdwnie u pacjentdw, khdrzy odponwiedziel i na
leczenie, podczas gdy AWPES wydaje sie stanowic w praysziosci obiecujace narzedzie
prognostyczne,

M badaniu Papoutselis 2M 4 retrospekbywnie pordwnano wyniki dla dwoch dobrae
zhil ansowanych 2nap chorych na M0% w paamym stadium . Pienwsza grupa #tadata sie z 46
pacjentom | eczonych azacytydyng, a druga 241 pacjentdw | eczonych innymi lekami. Pacjenci
w gnupie azacytydwny wkazawwd i lepsze przezyvcie w pordwnaniu 2 pacjentami |eczonymi
pr2y uzyciu innych adbstancii, Jednak3e analiza w podzrupach wykazata, 28 azacytydwna
whazlje maczng prEewaze praezycia jedynie u pacjentdw z AML-MDS i tych, ktdrzy
ozigzneli CRow jakimkolwiek czasie po rompoczecid leczenia, podczas gdy wEZyscy inni
pacienci wykazali pordwrywalne wyniki z tymi uzysdanmmi w gropie pacjentaw niglec2onych
azacytydyng, Odsetek catowitych odpowiedzi w grupie azacytydyny weniozt 58,79 26%
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(M2748) pacjentiw  osiggneto catowity odpowiedz (CR), 15,2% (7744) - poprawe
hematologiczng (wszystkie odpowiedzi pod wzgdedem pytkoweym , HI-P), 17,4% (5/48) miato
stabilng chorobe (50, a u 41,3% (19/43) leczenie nie powiodho sig, Jedenaztu sgposrad 12
pacjentdw w ramieniu azacytydyny osiggnets CR po zakoriczenio 4, cwklu, natomiast
pozostali pacijenci osiggneli CR pod koniec 9. cyklu, Ponadto, wszystkich 7 pacientdw
oziggnetn HI-P przed rozpoczeciem 4, cyklu, Csiemnastu pacjentdw w gripie niestosujacych
azacytydyny leczono CCR, ORR w tej grupie wnmidst 22% 1 tiko o pacjentdw, kitdrzy
otrzyvmywali intenswang chemioterapie n=7) osiggnieto TR (n=1) i PR (n=3), podczas gdy
U pozostakich pacjentiw leczenie nie powiodio sie,

Publikacja Pappa 27 opiauje badanie RETRO-8Z48-MD5-001, badanie retrogpekbywne
przeprowadzone w okresie od lutego do listopada 2012 roku w17 zzpitalach
hematologiczrych w G recii, majace na celu ocene futecznodzi klinicane]j i bezpieczenstna
azacytydymy wsrdd dorostwch chorych na MD5 o posrednim-2 fweysokim myzvkl wg PSS
w ramach mtynowej opieki. tacznie w badanio uwzgedniono 83 pacjentiw (Erednia wieku
74,7 lat], z mediang tnmania leczenia azacyhbydyng rdwna &,6 miesigca (zakres 1,0-49,5).
Catkowity odsetek odpowiedzi (catkowitej odpowiedzi [CR], sspikowe] CR i czedciowe ]
odpowiedzi) wynidst 37, 7% (23 /811, natom izt stabilng chorobe z HI uzydano o 21,3% (13 561).
Odsstek. HI wynidst 33,0% (297538), a odsetek transformacji w &L - &,8% (6/53). Sposrod
pacijentdw zd ednych od tranzfuzii, 7,3% (3541) stato sie niezd ednych od tranzfuzji podozas
leczenia azacytydyng, Czestosd wystepowania powammych i niesklasyfikowanych  jako
powazne zdarzen niepozgdanych awigzanych 2 azacybydyng wyniosta odpowiednio BO,O% i
42,03,

Badanie Smith 2014 byt retrozpekibawng analiza pordwnamwczd op racowand w celu zbadania
wymikdw dla pacjentow z &ML rozpoczynajacych leczenie decyhabing lub azacyhydyng
w ok resie od shyomnia 06 do czenwca 2012 roku, leczenie azacyiwdyng bwio zwigzane
z dbuzszg mediang praedycia cakowitego (10,1 w pordwnaniu do 6,9 m-cy, p=0,007) araz
mnigjszm ryZykiem hospitalizacji (HR=0,737, p=0,02)w pordwnaniu z pacjentami leczonymi
decytabing, Ogilna czestosd hospitalizacii byl nizsza w grupie leczonej azacytydyng
w pordwnaniy do grupy leczonej decytabing (2,90 ws 3,42 na osobo-rok). Podsumowujas,
andiza wynikow |eczenia pacjentdw 2 &ML w r2eczywistych realiach pray uzvcio srodkow
demetiujgowch wskazuje, ze azacytydwna moze wykazywac kinicanie lepsze wyniki niz
decytabina.

dnaliza Sudan 2006 dotyozyta pacijentonw w wieku powyzej b6 lat z ostrg bistacakg sapikowg
(dsiL), u kbtdnech jest mniej prawdopodobne, aby osiggnad catkowity remizje i o ktdnech
wystepuje  wisksze prawdopodobiershwo  pojawienia sie  toksyczodci  chemioterapii
indukcyinei niz u mitodszych pacjentdw, Retrozpekbywanie zidentyfikowano dwodziest
chorych z odsstkiem blastdw w szpiku miedzy 21% 1 38%, ktdrzy bi leczeni azacybydwna,
Pacjenci =z od s=tkiem blastdw do 29% poczatkowo byli leczeni jak chorzy na MO%, d e checnie
gpedniajyg kryteria oceny &ML, Pacjenci z odsetkiem blastdw powyzej 29% bwi leczeni
azacytydyng, Azacytydyne w dance 75 meg/m *fdobe podawano podskdmie przez 7 dni co 4
tyendnie, ktdre zdefiniomwana jako 1 cykl, Catkowity odsetek odpowiedzi wywnosit 60% (12,20):
catkowita odpowiedz (CR): n=4; 20% czedciowa odpowiedz (PR): n=& 28%; poprawa
hematologiczna (HI1): n=3; 16% Mediana praezycia pacjentom, u kidnich uzyskano odpow iedz
whyminsta 16 miesiecy w pordwnaniu 2 2,6 miesiecy w przypadku pacijentdw nieosigzajacyvch
odpowiedzi (p=0,009). Podczas terapii, pacjenci, khdrzy uzyskali odpowiedz mieli status wg
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ECOG 1 lub 0. Majczedcie] wystepujgce 2darzenia toksycane obejmowaky zakazenie (n=3).
Czterej pacjenci bwi hozpitalizowani podczas pienwzzego ovklu leczenia, Podaum awuojgc,
azacytydyna podawana w warunkach ambulatoryimych moze indukowad remizje w AL,
Leczenie jest dobrze tolerowane i moze byd altematawwg terapeutyczng dla pacjentom
nietol ergjaoyvch standardowej chem ioterapii indukcyine j.

Badanie Tombak 2M& miabo na celu zbadac skutecznozé i bezpieczenstwo  stosowania
azacytydyry U pacjentdw w podeszbim wieku z ostry biatacaq s=pikowa (AML), w twm
upacjentow =z =30% blastdw szpiku kosmeso. W tym retrospekbtywnym  badaniu
wigloogrodkowym , uwzgedniona 130 pacjentdw w wisky =60 1at, kharzy nie kwalifikowali sie
do intenaywnej chemioterapii lub o ktdrych choroba postepowata pomimo leczenia
konwencjonalnego, Mediana wieku wynosita 73 1at, a 61,5% pacjentdw miato =30% bl astdw w
=zpiku koztmym . Pacienci otraymali azacytydyne przez drednio cztery cykle (zakres: 1-21).
Poczatkowa catowita odpowiedz (w tym catowita remizja [CR] fCR 2 niepena odpowiedzig
pod wzgledem morfologicanym [CRI] fozedciowa remizja [PR]) wystapita u 36,2% pacjentdm,
Poprawa hematologicana (HI) jakiegokolwiek twpu zostata udokumentowana w praypadku
37,7 wezystkich pacjentdw, HI udokumentowano takze w przypadko 27,1% pacjentdw,
ktdrzy mie odpowiedziel i na leczenie, Mediana czaa preezycia catowitego (O5) wynosita 18
miesiecy dl a pacjentdw, u ktdrych uzy sano odpowied Z2na leczenie i 12 miesiecy w praypadky
pacjentdw, 0 ktirych odpowiedzi nie uzyskano  (p=0,008). W grupie  pacjentiw
nieodpowiadajacych na leczenie, jakakolwiek HI poprawiata CF w pordwnaniu 2 pacjentami
bez jakiejkowiek HI [mediana O% wynosita 14 miesiecy w pordwnanio do 10 miesiecy,
p=0,053]. stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group =2, Zwigkszajgca sie
liczha owkli azacytwdyny (= 6 ovklil, oraz jakakolwiek HI rokujga lepsae 06, Wiek, rodzajasl
i wysoki odsetek blashaw w szpiku nie miaty wpbawu na praezycie, dutorzy analizy wnioskuja,
28 azacytydyna jest skuteczna i dobrze tolerowana u starsaych pacjentdw z AL, niezalemmie
od odzetka blastdw w =zpiku, a HI ndezy umad za wystarczajacg odpowiedz, aby
kontynuowac |eczenie azacybydynia.

Aby pordwnac skutecanosd leczenia azacytydyng 2 terapig konwencjonalng, w analizie van
der Helm 213b zebrano dane dohwozace 227 kolejmych pacientdw z &ML (= 60 lat), ktdrzy
b ileczeni azacytwdyng (M=25], intenswwng chemioterapia (M=90) lub B5C (M=97). Pacjenci
leczeni azacyhydyng byli starsi i mieli wiecej chordb wspotistniejaoych, de nizsze odsetki
biatych krnwinek i blaztdw szpiku kostnego w pordwnaniu 2 pacjentdw zaowal ifikowarymi do
intensywnej chemioterapii, Catowite |ub czesciowe odpowiedzi uzyskano u 42% pacjenhaw
leczonych azacytydyng oraz o T3 pacjentomw z grupy intensvwnej chemioterapii (p=0,008).
Catkowity czaz praeaecia (05) byt podobny pomiedzy grupami (roczne O BT X BaX, p=0,93,;
2-letnie 0% 38%ws 358% p=1,92), i pozostat podobny po karekcji o cawnniki reavka v and izie
wieloczynnikowe], Pacienci leczeni B5C mieli gorsze OF (roczne 1 2-lefmie O5) 16X 1 235
p«0,001). W pordwnaniu do intenswwnej chemioterapii, pacjenci leczeni azacytydyng
Fpedzili mniej dniw zzpitdu (mediana w pienwszych trzech miesigcach 0,5 we b&, p=0,001) 1
wivtm 32ali mniej tranzfuzji c2enwonych knwinek i phtek ki (mediana miesiecznie: 2,7 w7,
p=0,001 i 0,3 w= &, p=0,00) w pierwzzych trzech miesigcach, Podaumowujas, leczenie
azacytydyng jest zwigzane zpordwmawalnym OfF, de wiskszg tolerancjg w podgrupie
starszych  pacjentdw z &ML, wpordwnanio z intenaywng chemioterapia,  Pacjenci
otrzwvmujgcy B5C mieli 2 rokowanie,
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Zespoty mielodysplastyczne (MDS), ostra biataczka szpikowa (AML) | przevekta bistaczka
mielomonocytowa (CHHL)

W retrozpekibywnym badaniu Ozbalak 20 2 raporowano wyniki dobwezace 26 chorweh = MDS,
CAMML Tub &ML eczonych azacytydynaw latach 2005-2009, Wizyvscy pacienci pednid i krviera
i gt gj Organizacji Zdrowia dla MDS 1AML, Mie stosowano innych knvteridn wigczenia niz
diagnoza, Catkowity odpowiedz (CR) zaobsemwowano u trzech z 26 pacjentdw (12%) =
mediang czaal tnwania CR rdwna b miesiecy (4-6 miesiecy). Siedmig pacijentdw (28%) miato
poprawe hematol ogicang, a 15 pacjentow (&60%) nie wkazato ani morfologicane], ani
hematologicznej odpowiedzi, Wsrdd 17 pacientdw bez AWML, mediana czasl od rozpoczecia
leczenia azacytydyng do transformacji w AML wyniosta 10 miesiecy (4-15 miesiecy). Ogilna
dmierel nofc wynosita 72%. U wszystkich o3miu pacjentdw z AML nastapit zeon, Smiertelnosd
chorych leczonych azacybwivng bez AML wyniosta 59% Dane w publikacii wskazajy, 2=
azacytydyna ma ograniczong acbywno:d u pacjentow z MDS i AML w wamnkach realnej
prakti, Pewnym jest, 22 azacytydyna moze powodowad pene |ub czedciowe odpowied zi
u znacane]j liczhy pacjentow z MD%, ale z obzerwacii uwzeglednionych w badaniu pacjenhan
wynika, 2e odpowiedzi nie =3 zazwyczaj trivake,

aby hadacd futecanoidd azacytydyny w codzienne]j praktyce klinicznej oraz zidenty fikowad
czynniki predykujace odpowied 2, w analizie van der Helm 2011 przeanalizow ano kohorte 90
pacijentdw =z MDS, CHMML T AWML, ktdrzy b i leczeni w ramach hol endersdiego programu leku
ostatniej szansy. Pacjenci otrzmymywali azacytydwne przez srednio pied cywkli (zakres 1-19),
Catkowity odsstek odpowiedzi (petnafczeiciomalpoprawa hematologiczna) wynidst BF% w
przypadku MDS niskiego rada, 5% w pravpadky MDS wyvaokiegn rwavka, B3%w CMAML aoraz
3% w praypadku chorych na AML, Mediana czasl p reezycia catkowitego (O5) wwnozita 13,0
9,5-16,2) mieziecy, &Andiza wiel oczynnikowa pobwierdzita jako niezalene predykatory O3
krazace blazty (HR=0,45; 98% CIL 0,24-0,99% p=0,08) oraz wysokie rwako cytogenetyweme
(HR.=0,45; 96% Cl: 0,2240,91; p=0,03), Co iztone, ta analiza wskazata rdwnie2 podwojenie
phytek po pierwszym cyklu | eczenia azacytydyng jako prosty 1 niezd ey posytwnny cyninik
prognostyczny pod wzgledem O% (HRE=b,4; 98X% CIL 0,73-39,%; p=0,10). Podzumowuijgc,
mutynowe podawanie azacybydyny U pacjentom 2 roanwch gp ryadea MDS, ChidiL i AL jest
uzazadnione i moina zidentyfikow ad podgrpy, w khdnch sootecnodsd leczenia azacybydyng
jest wy ramma.

Zespoty mielodysplastyczne (MD3) i ostra biataczka szpikowa (AML)

dnaliza retrozpekbawuna Rybka 205 obijeta 31 pacjentdw (20 mezczyan i 11 kobiet) leczonych
azacytydyna w Klinice Hem atologii, Mowobwordw Knwi i Transplantacii Szpiku Akadem i
Medvoane] we Wroctawio w latach 2003-2M65, Sredni wisk pacjentdw vynosit 63 lata
(przed=ziat wiekowy: 91-35), Dwudziesty siedmiu chomgch 2 rozpoznaniem MO0S i 4 2 whima
AL (po diagnozie MDS). Wedtug PS5, 7 pacjentdw miato wysokie nzyvko, 16 pacjentim -
posrednie nzywkor?, a 4 pacjentdw - pogrednie ryavko-1. Pietnashy pacjentow |eczono
azacytydyng w o spitalu, a 16 pacjentiw  otrzymywatn  azacybedyne wo warnkach
ambul atory jnych, Dwudziestu trzech pacjentdw wymagato regul armych transfuzii knwi przed
toZpoczeciem leczenia azacytydyna, W catej badanej populacii pacijentdw, tacanie podano
274 okl i azacybydvny Azacybydyne podawano w standardowej dawce 75 mesmid praez 7
dni, Mediana liczby okl i azacybydyny U hospitd izowanych pacijentdw wynosita & (zakres: 1-
), podczas gdy u pacjentdw poddawanych terapii wowarunkach ambulatoryinych, mediana
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liczby oykl i wynosita 9 (zakres: 4-23), Hematologiczna odpowiedz (hematologiczna poprawa
- HI) na leczenie wystapita u 16 chorech (<95%). Pieciu pacjentdw (168 oziggnieto catkowity
remizje (TR, a 3 pacjentdw [(10%) csiggneto czedciowg remizje (PR), Mediana lczby okl
azacytydymy, po khdrej pacijenc oziganeli odpowiedz w zakresie phytek wnynicsta 3 (zakres:
2-6), mediana liczby cykli z odpowiedzig pod wagledem granulocytdw wynosita & (zakres: 3-
71, a mediana liczhy ckli z odpowiedzig pod wzgledem czerwaonch krwinek wynosita 4
(zakres: 3-4), Transformacie do ostrej bistacai potwierd 2onou 16 pacjentdw, Medianaliczoy
cykli azacybydyny przed rozpoznaniem AML wwnosita 9 (zakres: 5-24), 15 pacjentow (d5%)
leczonwch azacytwdwng wystapity 2darzenia niepozadane. Chejmowaty one infekcie ué
charych (40%), 2orgezke neutropeniczng u 4 pacientiw (27%), niedok nwiztodd u 3 pacjentdw
(20%) oraz matphtiowo:sd u 2 pacjentow (13%). U 3 pacjentdw (1 pacjenta [eczonegn
w warankach ambulatoryjrych i 2 hospitalizowanych pacjentdw) powikiania toksyozne
Wy 32aty Fmniejzzenia dawki azacyhwdymy, Pieciu pacijentdw (33%) wymagato dodatkowych
hospitalizacii z powodu zaka2enia lub koniecanodci transfuzji ki, Mediana OF dla cate]j
badanej popul acji wynosit 12,6 miesigca (zakres: 4-47 miesigcy). Mediana OF dla pacjenhaw
leczonwch azacybwdwng w warunkach ambulatoryjnwch wynosita 16 miesiecy (zakres: 4-47
mieziecy), a dla pacjentdw leczomych w szpitalu - 12 miesiecy (zakres: 4-30 miesiecy).
Roznica ta byta statystycznie istotna (p=0,08), Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS)
dla badanej populacji wwnozita T miesiecy (zakres: 2-20 miesiaecy].

dutorzy publikacii Yoso 206 ocenili canniki wphvwajace na wniki leczenia azacybhydynig
w realiach prawdziwej praktyki o 196 chorech, dla kkdrech dane zebrano retrospek bywnie
przez dwie wioskie grupy badawcze., Do badania wiaczono 184 pacjentow z MD5 i 12
pacjentom z &ML z niskd liczba blastdw w szpiku,. Azacytydyne podawano w standardowe j
dawce 78 mg/m?/dobe przez 7 dni w pravpadku 163 pacjentaw iw dawce 100 mg/d praez &-
T dni w pravpadky 33 pacijentdw, Po medianie 4,5 cykli azacybydyny (2akres =16 cykl i), 182
pacijentdw oceniano pod wzgedem odpowiedzi na leczenie, 9% pacjentdw osigzneh
catowity remizje (CR), 17% - c2esciows remizje (PR), a 21% - poprane hematologicang (HI).
Choroba byta stabilna w praypadku 29% pacjentdn, a postepuigca - w praypadku 4% chonech,
Prawdopodobieristwo odpowiedzi byho istotnie wyzsze o pacjentdw, ktdrzy otrzymyeali
dawke 76 ma/m?® 7 dni pordwnaniu 2 dawka 100 mg przez 6-TF dni (CRPRAHE 633 ws 299,
p=0,0008), Mediana czasu p reezycia caton itego wynosita 17,1 miesiecy. Miska wartoss MDS-
Cl (ang, ADS-Comerbididty Index, indek:z chordb wspdbwystepujaowch) oraz oceiggniecie
CR/PRAHI by istolmymi predykiorami przeawsia woanalizie wielocznnikowe]j, Dane
w publikacji pokazuja, ze maksymalna suotecmoisd  azacybydwny  jest Awigzana ze
sandardowg dawkg 1 dugotrwatym leczeniem, ponad 4-6 ovkli, pray zatozeniu, 22 celem
leczenia jest rowniez pop rawa jakossi odpowiedzi, Mizsze wartosci MO5-Cl i IP55, odpowiedz
hematologiczna i ztabilnosd choroby, wigzs sie z duzszym przezyciem. Ryzwko wystapienia
zdarzen gorgczkowych jest najwigksze w cigg pienwszych okli leczenia i wigze sie
Z & hywng choraoba,

Podaumowiujgc, dane z 21 zidentyfikowanych opracowarn (rejestrow, badan retrospektwnych
araz programaw typu leczenie cetatniej szansy) wakazuja, 12 azacytydyna stosowana w
waminkach rzeczywizte] praktvki lekarzkie] jest Zuteczna 1 ma korzestny  profil
bezpieczenstma i tym samym potwierdzajg wnioski ptynaoe z random izowanych badan
Kiniczrych wiaczonvch do niniejz=ze] and iz,

7h



MErdd Zidentyfikowanych badan, 1 (wvan der Helm 2013a) stanowito pordwnanie pacijentomw
chorych na &ML 2 20-30% bl astow w szpika 2 tymi chorymi na &AL 2 =30% blastdw w szpiku,
Badanie nie wykazato réfnic pomiedzy grupami i mo2e stanowid argument za tym, 2=
azacytydyna jest skuteczna u pacjentdw chorwch na &ML niezaleznie od liczhy blastaw
W =2pik,

Ponadto, odnaleziono jedno badanie (Fybka 200 5) dotyvezace leczenia MOS i AMLw waninkach
polskich - w Klinice Hematologii, Mowotwordw Kowi i Transplantacii Szpiku Akademii
Medvozne] we Wroctawig, Wnicski ptynace z badania nie odbiegaty od tweh =z pozaostatych
Zidentyfikowanwch publikacji.
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Tab. 35. Strategia wyszukiwani a badan w bazie Cochrane Library, 12.09.2017.

Iderhrﬁlut?r Stova Huczowe Wymik
zapyt ania
&1 ieSH descrptor: fizacitidine] explode all tees 2
& amcitidine %]
=E S-hzmoytidine it
£ Videaz= 12
& M5SC 102816 z
i M OF &2 OFR & OF & OF &35 i
& | MeSH descrptor: Phyelodysplastic Syndmomes ] explode 12
all traes
e el o chsplastic Syndmome Q56
&1 | MetH descriptor: [Leukemiz | Myelomo nocytic, Chironic) 12
explode all trees
&10 Chronic Miyelomonocytic Leukemia 123
&1 e SH descriptor: [Leukemiza, Myeloid, Aaute] explode 1000
all trees
12 beute moyeloid leukemiz 2732
13 Soute myelogenous leukemia 4234
14 Acute myelocytic leukemia 105
15 Acute myeloblastic leukemia 443
e Acute nonlymphoblastic leukemia 43
&#17 Aicute nonlymphocytic leukemia 143
&18 ST OR &2 OF &3 OR&10 0F &1 OR M2 OR &3 OF /4 39T
OF &5 OR &6 OF &7
&19 = I 294
Tab. 3&. Stratega wyszukiwania badan w bazie EMBASE, 12.09.2M7.
Identyfikator Stowva Huczowe Wymik
zapytania
& 'azacitidine' Ssym AND [embase ] Aim 10 66
2 'mye lodwsplastic syndrome:' fsyn AND pmbase ]Aim 38 689
&3 'chromic myelomonocytic leukemia'szyn AND 4470
[embaze 1M
# | 'acute nonlymphocytic leukemia'ssyn AND Embase] Aim 86 075
L] 2 OF. &3 OF. & 102 T3
= 3 &1 AMD &5 5111
&r e AMND 'retrospe ctive study'Sde 228
Ho weal AWND woHd 55 858
& practical 239 289
10 e ffectivene sz 634 561
&1 &2 OF & OF &0 210 181
Mz HE ARD &1 325
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Identyhlator Stova Muczowe Wymik
zapytania

3 HTOF #2 i

14 &3 AN0 [embaze ] im 132

Tab. 37. Strateg a wyszukiwania badan w bazie Medline (PubMed), 12.09. 2017

Identyfikator Sowa Huczowe Wymik
zapytania

&1 azacitidine e SH Te miz] 3925
Lo azadtidine [Text Ward] B2EE
&3 ammcytidineg [Text Ward] a0
= S-dracytidine [Text Wiord] 2813
& 3 hzmcytidine [Text Word] 2813
(=] Vidazm [Text Word] 58
HT WNEZ-102816 [Text Ward] 19
o MSC 102816 [Text Wiond) 19
(=] & OR&: OR&IORS4 OF &5 OF &% OR &7 OR 58 T432
&10 el odyspla stic Syndromes e SH Termiz] 18539
&1 el odyzpla stic Syndromes [Text Wiord] 14463
12 el odwspl astic Syndro me [Tesxt Wiopd) 9235
&13 Dryzrmyel o poie tic Synodrome s [Text Wiord) 26
14 Oryzmyel opoietic Sywndmme [Text Word] 16
&15 10 0R &1 OR M2 OR&130R &4 23042
&6 Leukemia, Wyelomonocytic, Chronic fWeSH Te mms) 1146
w17 Chronic wyelomonocytic Leukemia [Text Wioard] 1405
18 Ch ronic Mivelomonocytic Leuke miaz [Tesxt Wiord] 28
&19 e OF M7 OR &#15 1896
20 Leukemia, Myeloid, Acute fWeSH Te mms) 43949
&1 AML L [Text Wiard] 1810
o2 Acute Monlymphocoytic Leukemia [Text Word] 1412
23 Acute Monlymphocoytic Leukemias [Text YWiord) 6
Hid Acute Myeloblastic Leukemia [Text Ward] 2170
25 Aeute Mieloblastic Leuke mias [Text Wiord] BE
H2E Aicute welocytic Leukemia [Text Wiord] 973
H2T Acute Myelocytic Leukemias [Text Wiopd) 12
H28 Aicute Wyelogenous Leukemia [Text Wiord) 3589
&2 AScute yelogenous Leukemias [Text Wiord] 133
&30 Aeute M loid Leukemia [Text Ward] 22998
& Acute wyeloid Leuk emizas [Text Wiord) 243
o2 dcute Monlymphoblastic Leukemia [Text Wiord] 422
x| becute Monlymphoblastic Leuke miaz [Text Wiord] EL
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Identyfikator Stowa Huczowe Wymik
zapytania
&34 | 20 OR &21 OR S22 OF &2 3 OR&24 OR 825 OF. 26 OR 64503
&7 OF 528 OF 29 OF &30 OF &3 OR &32 OF #33
H35 & 5 0OF &9 OF #24 2206
&35 & AND 535 1635
&7 real wodd [Text Wioard] 23602
LEL] practic* [Text Wiord] 1164335
&9 effectiven ass [Text Ward] 36 3186
&40 retrospective [Text Wiord] Te 2506
41 &7 OF 538 OF #7379 OF &40 2130944
&2 &6 D e 25

79




Rys.10. Selekcja prac wiaczomysch do opracowania - diagram QUORMIM [Moher

1999].

WEDLIME [ Pubhsed )
B =251

The Coch@ne Lib@ry
M= 234

EMEASE [Elsawviar]

M= 332

&

e ryfhacja na podstawie
tytud i abstrakoiu

¥

Wkl e zono z powodu braku zgodncsci
tytud i abstrakiu z preedmictem

and =y

M =397

WEDLIME { Pubhied )

M =23

The Cochrare Lbrary

M=1

EABLSE [Elseviar)
M=7

-Ia-

Elimnhacja powhi rzen

b

M=25

&

Wikluc zono z powodu powtdrzen

iz ryfdiac ja wopamiu o pedne
tekosty

¥

Fublika je piersotne: M= 5

publ #acji
M=

Miybiluczono: W= 5

P ey oy wylluczenia:

= zhstrakt konferencyiny:
M= 1

= |ist do redaocji W= 1,

= brkdostepu do peinego
tehstu: M= o;

= pacjenci z chombg
renwmtowg lub opomz: M
=i
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Tab. 3§&. Prace wtaczone do przegladu.

Hod badania

Fublilacl

Ades 2013

Adés L, Sekeres M, Wil fromm &, Teichman 8L, Tiu BV, Hzvkson R,

wacik jewski JP, Oreyfus F, List AF, Fenaux P, Komrokji RS, Predictive factors
of response and survival among chronic myelomonocytic leukemia patients
treated with azacitidine . Leuk Res. 2013 Jun;37@E):609-13,

Bamal 2015

Eemal T, Martinez-Camblor P, Sénchez-Garcia J, de Paz R, Lufio E,
Nomdedeu B, Ardanaz MT, Pedro C, Amigo ML, Mooy B, del Cafizo C, Tormo

t, Bargay J, Valcidrcel D, Bruunet 5, Benlloch L, Sanz G; Spanish Group on
e lodye plastic Syndromes ; FETHEMA Foundation . ; Spanizh Society of
Hematology. Effectivenes: of azacitidine in unzelected high -rizk

myelodysplas tic syndromes: results fiom the Spanish regiztry. Leukemia.
2015 Sep; 29091875 81,

Costa 2011

Costa B, Abdulhaqg H  Hag B, Shadduck RE, Latzko 1, Z&2nati M, Atem FO,
Rossetti I, Sahowic EA | Lister 1. Activity of azacitiding in chronic
myelomonocytic leukemia, Cancer. 2011 un 15 1 17(12):2690 -6,

Falantesz 2017

Falantes J, Pleverl , Thépat 5, Almeids A%, Maurillo L, Martinez-Fobles W,
Stauder R, Mzwozon B, PRte R, MWenditti 4, Bargay |, Burgstaller 5, Ma Hinez
MF, Seegers W, Coresdo E, Foncillaz M, Gardin C, Montesnios P, Musto P,
Fenaux P, Grail R, Sanz b, Famo: F; European AL + Investigators, Real
life expe vience with frontline azacitidine in a large e nes of older adults
with acute myeloid leukemia stratified by MRCSLRF score: results from the
expanded intemational E-ALwd zeries (E-oLvidt) Leuk Lymphoma. 2017 Aog
24:1 8.

Fanchi 2013

Fianchi L, Crizcuala d, Breccia M, Maurillo L, %alwvi F, Mosta P, Mansueto G,
Gaidanoe G, Finelli C, Moe-Spiviti 4 Santind VW, Greco wh, Hohaus 5, Leone G,
Wozo T, High rate of remisions in chronic myelomonocytic leukemia
treated with 5 azacytidine: results of an Italian retrospective study. Leuk
Lymphoma. 2013 Mardd (316523 61,

Gemuenden 2015

Gemuenden C,Benz R, Senn O, Goede 15, Manz MG, Gerbe v B, Efficacy of
Azacitidineg in Oe Nowoe and Relapsed Acute Myeloid Leukemia; 4
Fetrozpactive Comparative Stwdy. Clin Lymphoma Myeloma Leok. 2015
Decdif12):E11-5.

Lao 2015

Lao & Yiu B, Weong GC Ho A, Treatment of eldedy patients with acute
myeloid leukemia with azacitidine results in fewe r hospitalization daws and
infective complication: but similar survival compa ed with intens e
chemothe mpy. Asia Fac 1 Clin Oncol. 2015 Ma 11 (1) 54 &1,

Maurillo 2012

wWaurllo L, YWenditti & | Spagnali &, Gaidano G, Ferrero O, Oliva E, Lunghi #,
O'Arco A, Lewiz &, Pastore O, 06 Renzo M, Santagosting &, Pavone W
Buccizana F, Muzto P, Azacitidine for the treatment of patients with acute
myeloid leukemia: report of 22 patients enmwlled in an Malian Compassionate
Frogram. Cancer. 2012 Feb 15 ;118(4):1014 22 .

Czbalak 2012

Ozbalak wh, Cetine r M, Bekoz H, &tesaglu EB | Ar C | Salihoglu &, Tuzuner M,
Ferhanoglu B. Azacitidine ha: limited activityin 'real life' patientz with &05
and &ML a sngle centre experience. Hematal Oncol . 2012 Jun 2002k 7Te 81,

Fapageo rgiou
2016

Papageo rgiou SG, Vasilatou O, Kantos CK, Foukas P, Kefala M, bannidou EO,
Bouchla & |, Bazani E, Oimitriadiz G, Pappa . Treatment with 5-bzacytidine

improwe: dinical outcome in high -rsk MD5 patients in the 'real life' zetting:
4 zingle center obzervational study. Hematolagy, 2016 Jan 210103441,

g1




Hod badania

Fublilaci

Fapoutseliz 2014

Papoutzelis v, Douvali E |, Papadopoulos W, Spanoudakis B, Marga ritis O,
Tzatalas C, Kotsianidi | Has introduction of azacytidine i ewe neday clinical
practice improved survival in late-ztage Myelodysplastic syndrome ¥ 4 single
center expe rence. Leuk Res. 2014 Feb;38(2):161-5,

Fappa 2017

Fappa ", &nagnoztopoulos & | Bou ronikou E | Briasoulizs E, Kotzianidis |, Pagoni
i, Skasz P, Tzionos: K, Winiou M| Meletiz 1, Papadaki H | Kioumi &,
Galanopoulos & e rveszou EC | Poulakides E, Kamas P, Karvounis K|
Symeonidiz 4. 4 petmspective study of azacitidine treatment in patients
with inte mmediate-2 ar high sk myelodysplastic syndwomes .2 real -wo dd
clinical zetting in Greece . Int IHematol . 2017 Feb; 105 (2): 184 135,

Plewyer 2014*

Fleyar L, Burgstaller 5, Girschikofshy wh, Linkesch W, Stauder B, Pfeilstocker
wh, Schrede vy, Tinchon C, 5liwa T, Lang &, Sperr WE, KEdppl P, Geizssler D,
Wozkowa O, Schlick K, Thaler 1, Machhemd -Spandl 5, Theiler G, Eckmiillnar
0, Greil B Azacitidine in 302 patients with WHO-defined acute myeloid
lzukemia; wsults from the Austrian Azacitidine Registryof the & GMT -Study
Group. Ann Hematol, 2014 Mow ;920111825 -348.

Pleyer 2017

Fleyer L, OdhnerH, Dombret H, Seymour JF, Schuh AC | Beach CL, Swem A5,
Burgstaller 5| S5tauder B, Girschikofzky w, Sill H, Schlick K, Thaler 1, Halter
B, Machhemd Spandl 5, Zebizch &, Pichlar &, Pfeilstdcher M, dutzinge v b,
Lang &, Geizsler K, Woskowa O, Sperr WE, Hojas 5, Rogulj I, Andel 1, Greil
R. dzacitidine for Front -Line The rapyof Patients with AML: Repmodocible
Efficacy Establizhed by Direct Comparizon of htemational Phase 3 Trial Data
with Registry Data from the AustHan Azacitidine Registry of the A GWT Study
Group. Int J Mol Sci. 2007 Feb 15;1862).

Fadu fiooric 2014

Fadujkowic, & Dietnch 5, Bochtler, T, Krdmer, &, Schining, T, Ho, AD,
Oreger, P & Luft, T. ‘dzacitidine and low -doze cytarabne in palliative
patients with acute myeloid leukemia and high bone marrow blast counts - a
retrospe ctive zingle -cente r experience' European loumal of Haematology,
2014, wol 93 ,no. 2, pp. 112-117.

Fyblea 2015

Fybka 1, Stefanko E,Bogucka-Fedomzuk &, Butrym &, Poreba R,
Kuliczkowski K, wWrdbel T. fzacitidine in outpatiant treatment - single
center expe rence. Contemp Oncol (Pozn), 20151906 3467 -70.

Smith 2014

Smith B.O. Beach C.L. Mahmoud 0. Weber L. Henk H. 1. Sundival and
hospitalzation among patients with acute myeloid leuke mia treated with
azacitidne or decitabine in a large managed @ re population: &4 wal -wodd,
retrospe ctive | claims-based , comparative analysiz. Experimental Hematology
and Oncology (2014) 31 Article Number: 10, Date of Publication: 25 Mar
2014,

Sudan 2008

Sudan M, Rossetti I, Shadduck RE, Latsko 1, Lech J&, Kaplan BB, Kennedy
wh, Gryn JF, Faroun ', Lister 1. Treatment of acute myelogenous leukemia
with outpatient azacitidine . Cancer, 2006 Oct 15107 @): 183943,

Tombak 2016

Tombak &, Ugar b, Akdeniz &, Tiftik EN, Giren Sahin O Akay O, ¥l chiam
th, Mewvruz O K1z C, Girkan E, Solmaz S0, Ozcan M, Nldinm R, Berber |,
Edcurt #d, Frrath TuZlular T, Tarwn P, ¥Yavazoglu |, Dogu MH, San |, Me rer
th, Ozcan M, Midizhan E, Kayvnarl  Mehtap O Uyzal & Sahin F | Salim O,
Sungur M. The role of azacitidine in the treatment of eldedy patients with
Al -results of @ retrospective multicente r study, Tute JHaematol. 2016 Apr
18, doi: 10,4270 201 5.0203 . [Epub ahead of print]
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Hod badania

Fublilaci

wan der Helm
2011

wan der Helm LH , &lhan C, Wijermans PW, van Maroijk Kooy d, Schaaf:ma R,
Biemond BJ, Beeker &, Hoogendoom M, van Fee:z BP | de Weerdt O, Wegman
J, Libow rel Wyl Luwkix-de Bakker Sb , Minnema WMC, Brouwer RE, Croon-de
Boer F, Eefting M, lie K5 wan de Loosdrecht 44, Hoedam 1, Weeger M,
Wellenga E, Huls G. Platelet doubling after the first azacitidine cycle iz a
promizing predictor for responze in myelodwsplastic syndrome: (MOS),

ch wnic myelomonocytic leukaemia (CAWL) and acute moyeloid leukaemia
(ALY patients in the Dutch azacitidine compassionate namead patient
programme. Br JHaematol, 2011 Dec 1 55(5:599-606,

wan der Helm
20133

wan der Helm LH | WeegerM 1, Kooy My, Beeke i de Weardt O, de Groot b,
Alhan C, Hoogendoom M, Latervear L, van de Loosdrecht Ah | Koedam J,
Wellenga E, Huls G. Azacitidine results in compatable outcome onewly

diagnosed AWML patients with more orless than 30% bone marrow blasts, Leuk
Res. 2013 Aug 3703 287742

wan der Helm
201 3b

van der Helm LH , Scheepears ER, WeegerMN ], Daenen SM, Mulder 4B | van den
EBerg E,viEllenga E, Hul: G. Azacitidine might be beneficial in a subgroupof
olde r AL patients compawed to intensive chemothe rapy: a single centre
retrospe ctive study of 227 consecutive patients. JHematol Oncal. 201 3 Apr
16§29,

Woso 2016

Wozo T | Miscola P, Piciocchi &, Fianchi L, Maurllo L, Masto P, Pagano L,
Wanzueto G, Criscuolo M, Aloe-SEinti Ml Bucckano F,Wendittid, Tendas 4,
Ficcioni &L, Jni G, Latagliata R, Filardi N, Fragasso 4, Fenu 5, Breccm W;
GROM (Gruppo Fomano e Laziale W05) and Baslicata W05 Registry.. Stands vd
dose and prelonged administration of azacitidine are azsociated with
improved efficacy in @ real -wodd group of patients with mye lodysplaztic
syndrome orlow blast count acute myeloid leukemia. Eur I Haematol. 2016
AprR6 ) 344 51,

*dane uzupetnione o te zawarte w aktstrakcie konferencyjnvm: Mewear, L., Burgstaller, 5.,
Stauder, B., Girschikofzky, &, Sill, H., Schlick | K., Thaler, 1. ,Halter, B. ,Machhemdl -5pandl | 5.,
Zebizch 4., Pichler, 4., Pfeilsticke r, M. Autzinger, E., Lang 4., Geissler, K., Woskowa , 0.,
Geizsler, O, Sperr,"W. R., Hojas | 5., Mandac Rogulj, | Andel, 1, & Greil | B Azacitidine in Acute
iiveloid Leukem@ with > 30% Bone Marrow Blasts and <15 G/L White Blood Cell Count: Re:zults
from the AustHan Azacitidine Pegiztryof the 4 GMT Study Goup VWersus Fandomized Controlled
Phaze Il Clinical Trial Data. Blood, 201 5, 126023, 251 5.
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Tab. 319.

Prace wykluczone z przegladu.

HKod badania

Fublikacja

Przyczyny odrzucenia

Almeida
T

Almeida &, Farreira AR, Cozta Ml et al. Clinical
outcomes of AL patients treated with
Adzacitidine n Portugal: & retrospactive
multicente rstudy. Leukemia Research Repo s,
20177610

Abstra bt kon fe rencyinoy.

Dinmohamed
2016

Dinmohamed &G, van Morden ¥ Viszer O,
Fosthuma EF ,Huijgens PC, Sonneweld P, wan de
Loosdrecht &l Jongen -Lavrencic v, Effectivensss
of azacitidine for the treatment of higher-rik
myel o dysplastic syndrome z in daily practice:
resultz fram the Outch population bazed PHAROS
MOS regiztry. Leukemiz. 2015 Dec 29(12):2449 51,

Ko respondencia - list do
redakcfi dotyvczgoy publdaci
Bemal 2015,

kzylzon
2015

Itzykzan R, Thépat 5, Barthan C, Delaunay J,
EBouscary D, Cluzeau T, Tudure F, Prébet T,
Dartigeas C, Marolleau JF, Recher C, Hantier |,
Stamatoullas &, Devidas &, Taksin &L, Guiéze F,
Caillot D, Wey M, Adés L, frah M, DombretH,
Fenaux P, Gardin C. Azacitidne for the treatment

of relapszed and refracto ry AML in older patients.
Leuk Fes. 2015 Fab;3902):124 30

Facjnci z nawrotowy lub
opomg AL,

Fam 2017

Fam R, Gatt v, Merkel O, Helman |, Inbkar T,
Magler & Sovivi |, Ofran . Second line azacitidine
for eldedy or infirmed patient: with acute
myeloid leukemia (MWL) not eligible for allogeneic
hematopoietic cell transplantation a retrozpective
national multicenter study. 4nn Hematol . 2017
Jan 5.

Facjenci z chorobg
nawrotowyg lub opomg.

Sa miento
waldonado
2015

Sarmiento Maldonado M, Doqueteau Tachni v,
Filcante |, Ramirez "Allanuewva P. Responze and
survival in acute myeloid leukemia patients not
candidates to tranzplantation treated with
azacitidine wersus palliative treatment: a
retrospective study. Wedwawe 2015 dug
10,1507 e5207.

Brak dostepu do pednego
teksty .
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

iCelem pracy byta ocena scutecanosci 1bezpieczenshn a zastosowania azacy tydyny (preparaty
Widaza®™  w  leczeniu zespoddw mislodysplastycmych,  preswlekiej  bistacakd
mielomonocytowe] i ostrej biataca:i szpikowe]j u doroskych pacjentdw, niekwalifikujgoch
gig do preeszozepienia knviotwdrczych komarek macierzystych (ang, hoemadopoi edic stem
cetll Transplandation, HACT).

Przeprowad zono praeglad aystematwezny pismiennichua w systemach baz danwch MEDLIME,
EMBASE, The Cochrane Library, Korzystano rowniez z referencii odnalezionych doniesier.
Poezukimano  badari  spedniajacych  predefiniowane  kryteda  wdaczenia,  Metodwe
zakwd ifikowanych do opracowania bada dwuramiennych oceniono przy uzyciu skali

opizanej wg Cochrane,

Do dnia 21022017 roku, w toky przeszukiwania baz danwch odndeziono i owdaczono
do analizy skutecznozci 1 bezpieczenstna azacybydymy:

* I opracowania pienwotne, kkdre dotyezyly badania kliniczneoo 8Z4-001 (popul acja
pacientdw z  zespotem mielodyspl Estycanym lub przewlekiy biataczkg
mielomonocyhow g lub ostrg biataczkq sapikiomw g 2 20-300 blastow w szpiku);

* 1 oppracowanie pienvome, kbdre dotyczyho badania  kliniczneso  AZ&-ARL-001
(populacija pacjentéw z ostra biataczka szpikowa 2 =30% blastow w szpiku).

Ponizej zebrano viyniki uzyskane w zakresie badan piemnwotnych wigczonych do nindejzze ]
and izy.

AZA-001

Analiza skutecznosd

Praezycie oglne

+  Ltoeowanie azacybydyny iztoinie statyshycanie wydtuzato mediang catkowitego czasy
przezycia pacjentdw z MD5, AL T CMML - 24,5 miesigoa (IQR: 9.9 - nie osiggnieto)
w 2rapie azacytydwny ws 16 miesiecy (DR 5,6-24,1) w grupie standardowe] terapii
(B5C, LDC lub 12,

* Roznica wynosita 9,4 miesigea (p=0,0001), HR=0,53 (Fa%CI: 0,43; 0,77,
Cdpowiedz hematologiczna

*  SZansa uZyskania catkowitej remizji byta istotnie statystycanie wyzsza dla pacjentom
otrzymujacych  azacybedyne wo pordwnanio do gropy  otrzwmujace]  leczenie
standardowe (B5C, DS lub 1C) - RR=2,14 (98%C1 1,18; 3,900, MMTE =11,19 (9% C1 6,4,
45, B, p=0,MZ7.

*  Rowniez szanza uzyskania ceesciomej remisji byta istommie statyshicznie wyz=a dla
pacjentaw ot rzymujaoych azacytydyne w pordwnaniu do grupy otrzymujacej leczenie
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standardowe (BSC, LDC, IC) - RR=3,00 (95% CI: 1,51 6,53), NNTE=12,79 {95% Cl: 7,5;
43,1}, p =0,0055,

Mie odnotowano istotnej rdenicy pomiedzy badamymi grupami w odsetku pacjent,
ktdrzy uzyskd i stabilizacje choroby,

Jakgolwiek poprawe hematologiczng uzyskatn  istonie  statystyoznie wigcej
pacjentdw w  gmpie otraymujacych  azacytydyne wo pordwnanio  doo grupy
otrzymujacwch standardowe leczenie (B5C, LDC, 1) - RR=1,72 (96X Ol 1,30; 2,29),
MATE =4,55 (95% Cl 3,5 9,41, p=0,0001,

Mhmiki analizy Silverman 201 wzkazujyg, 22 pomimo wystapienia  wigkszoici
odpowiedzi w ciggu pienwszych & cykli leczenia, kontynuacja leczenia azacybydyng
prowadzi do dd s2ej pop rany w odpowiedzi O prawie potowy pacjentdw (433), ik
te moga wskamawac zatem na zaadnoid konbnuowania terapii | azacyhyding
u pacjentdw, u ktdnch wystepuje odpowiedz,

Drugorzedowe punkty korfcowe z zak resu skubecznoasi

Wk azano iztotne statystycznie wydiuzenie mediany czasu do transformacii choroby
w ostrg bistacake ==pikowa: 17,8 miesigca w grupie azacybydyny w pordwnaniu z 11,5
miezigca w g2rapie otrzymujace] standardowg terapie (HR.=0,60 [98% CI: 0,35, 0,70];
p=0,0001),

Analiza bezpieczenst vwa

Mie odnotowano istotrych statystycanie rdanic pod wzgedem czestodci preerawania
leczenia powodu hematologicanych zdarzen niepozadanych (OR=1,93 [F8«CL 0,67,
6,53]; p=0,2314).

Mie odnotowano istotnych statystycanie roznic pod wzgledem czestofol wyshepowania
trombocytopenii 3. lub 4. stopnia (OR=1,61 [96% CIL 0,92 2,79 p=0,0933) oraz
niedok nwiztossi 3, lub 4, stopria (OR=0,68 [3R%CL 0,44; 1,08], p=0,0523).

Cdnotowano istotnie statyshycanie wiecej preypadkéw neutropenii 3. lub 4. stopnia
w gnpie azacybydyny w pordwnaniu do gropy standardowegn leczenia tgcznie
(OR=3,39 [#% CI 1,82 6,30], p=0,0001), przy caym rd2znica dotyczvta ghdwnie
pordwnania do 2rupy najl epszego leczenia wepomagajaoego (OR=4,76 [98% C1 2,20,
10,297, p=0,0001],

Odnotowano istolnie statystwoznie nizszy odzetek infekcii leczonwch dowdnwmi
preparatami przeciwbateryinwmi w praeliczeniv na pacjento-rok  w grupie
azacybydymy  (80%  [96% CI 0,4% 0,73]) w pordwnaniu 2 grupg leczong
konwencjonalnie (92% [98%CE 0,74, 1,13]) - RR=E0,66 [98%CEH 0,49, 0,57]; p=0,0032,

ASLA-AML -0

Analiza skutecznosd

Praezvcie oolne

stedni czas trwania obzerwacii w badaniu &Z4 -&ML-007 reynosit 24,4 miesiecy

]



* Przed zakonczeniem badania nastapito 349 zgondw (80,7% w gnipie azacybydyny
n=193 [B0,1%], w gmipie CCR n=201 [51,4%] 1.

*  Mediana przezycia catkowitego (0%) dl a pacjentaw otrzymujgcych azacybydyne i CCR
wyniosta odpowiednio 10,4 1 6,6 miesiecy; w praypadky analizy stratyfikowane] vz
ECOG P 1 navka ovtogenetyvoanego, HR wynosibo 0,86 (982 CL 0,69-1,03; P=0,1009].

« W badaniu czeidd pacjentdw Zmienito terapie w czasie jeoo trwaniar 89 (28,6%)
pacjentdw w grupie leczonych azacytydyng i 76 (30,4%) w 2nipie prayimujacych CCR.,
dby fakt ten nie zaburzyt wynikdw, przeprowadzono analize wrad iwosci, w ob rebie
ktdrej a7 pacjentdw |eczonych azacytydyng (dla 2 pacjentdw data zmiany terapii nie
byt znana) oraz 76 pacjentow leczonych OCR bk cenzurmomanych w momencie, gdy
zaczeli kolejng terapig, tj. dane dla nich analizowano tiko do maomenty Zmiany
terapii, Mediana 05 w ramieniu azacytyduny wyvniosta 12,1 miesiecy vs 6,9 miesigcy w
ramieniu CCRO(HR: 0,7é 98% CIL 0,80-0,96; P=0,0190, andiza stratyfikowana ze
wzgledu na ECOG P 1 rvavko cvtogenetyczne),

« Wkammik rocznego pree@ycia wogrpach azacybydyny i OCZR wynidst odpowiednio
45,551 34,2%, rdmnica 12,3 (9% CL3,6% -21,0%), W and izie wrad ivodci, w ktdre]
oCEnAdrow ano pacjentow, kidrzy otrzymywd i kolejng terapie ML, odsstki roczneso
praedycia wynosity 60T w grupie azacyhydyny 1 37,7% w gropie CCR, rdanica 13,0%
[96% Cl, 3,3% -2, 7%,

+ Analizy OF w podgrupach wykazaty korzysme trendy dla azacybydyny w pordwnaniu 2
CCR we wzzystkich podzrupach:

o mediana 0% u chorych Z wyzokim ryzaekiem cytogenetycanym wynosita 6,4
miesiecy w ramieniu azacytwdyny 13,2 miesigoa w 2rapie QOCR (HR 0,68 955
Cl: 0,60-0,94; P=0,0125],

o mediana 2% o chorvch na AML-MRC [ostra biatacze zzpikowg z cechami
zalezmymi  od  mielodysplazii, ang, aocede myeloid  leokemia  wilh
my etodysplasia-retated changes), ktdrzy obtraymywali azacytydyne wynosita
12,7 miesiecy, a w praypadky pacjentdw otrzymujacwch CCR - &,3 miesiecy
(HR: 0,59 98 CL0,43-0,98; P 0,037,

« W analizach dotyczacwch podgmp  poszczegdlnych  komparabordw  otrzwmano
natepujace wyniki pod wzgedem 05 dl a azacytydy iy

o preselekcijonowani do B5C wzrost mediany O3 wynoszacy 21 miesiecy (5,8
miesigcy W grupie azacyhydyhy ve 3,7 miesiecy w grapie BSC; P=0,0238),

o prezelekcjonowani do LDC: wzrost mediany OF wyvnozzacy 4,8 miesiecy (11,2
mieziecy w grupie azacytydyhy ve 6,4 miesiecy w grupie LDC; P=0,4270)

o prezelekcjonowani do I mediana Of pordwmawalna pomiedzy grupami -
wzrost o 1,1 miesiecy (13,3 miesiecy w grupie azacybydyny 1 12,2 migsiecy w
aripie [C),

o AZacowane roc@ne praeavcia wpres:lekcijonowanych grupach wahaty zig od
30,3 do Bh,EX w grupie azacybydwny oraz od 18,63 do 50,9 w grupie CCR.,

iodpowiedz hematologicana
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iodsetki catowitych odpowiedz (CR lub CRi) bty pordwnywal ne pomiedzy ram ieniem
azacytydymy (27,8%) 1 CCR (26,1%) (OR=1,16 9% CL 0,77, 1,72]; RR=1,11 [¥6%CI: 0,32,
1,49]; P=0,6334). W ramieniu CCR odzetki odpowied Zi cadowitej wynosidy % (B5C),
25,9% (LDC) i 47,75 (1),

W ramionach azacytydyny i OCR, odpowiednio 29,6% i 23,9% pacjentdw miato ztan

okredony jako stabilna choroba jako najlepszy odpowiedz w trakcie |eczenia:
CR=1,33 (96% CL 0,89, 1,99 RR=1,23 (96X CL 0,925 1,68),

Drugorzedowe punkty koncowe z zak resu skubecznoassi

MhEszy odsetek pacjentdw przyimuigoych azacytydyne w pordwnaniu 2 pacjentami
otrzymujgcymi CCR miat nawrdt po CR lub CRi (64,2% v B8, B%), jednak rdznica nie
oziggneta poziomu istotnodzi statyshyczne i QR=1,32 (982 C1 0,81 2,14); RR=1,26 (95
iZl: 0,84 1,207,

W grupie leczonej azacytydyng wyzszy odsetek pacjentdw, ktdrzy b1 wyjsciomwo
zaleani od przetoczen osiggnat:

o niezaleznosd od tranzfuzji knwinek czenmonych (38, 5%ws 27 ,68% w grupie CCRy
CR =160 [98% CL 1,08, 2,558]; RR=1,45 [98% Cl: 1,08; 2,071,

o niezaleznosd od transfuzji phetek (490,63 vs 29,3%; OR=1,90 [FE%CL 1,11 3,26);
RR=1,75 [FE%Ch 1,09 2,81]).

Catowita | iczba pacjentdw, kidrzy pozostali lub stali zie niezd eani od p raetoczenia;

o knwinek czenwonych: 106 (43,62 98% CL3T,2%-00,1%) w g2rupie azacytydyny i
Fa (30,8% 95X CL 25,1%36,9%) w grupie OCR; OR=1,74 (98% CI 1,20, 2,52,
p=0,00Ga; RR=1,42 (98% Cl: 1,12 1,79, p=0,0039,

o phetek: 142 (68,9% 98% CIB2,d%-a6, 2%) w grupie azacybydwry 1106 (42,55
QR% L 36, F%49,3%) w grupie CCRy OR= 1,91 (9BX CI 1,335 2,731, p=0,0004;
RR.= 1,37 [98% CL 1,15 1,54), p=0,0005,
Mediana przedyzia wolnego od 2darzen, takich jak niepowodzenie leczenia, progresia
choroby, nawrdt po CR lub CRi czy zzon, bwla duzsza w grupie azacybwdyny
w pordwnaniu do gropy CCR (6,7 m-cy ws 4,8 m-cy),
W przypadku przezicia wol nego od naw roty odnotowano niewiel ke mdanice na korzysc
grupy CCR - mediana 10,8 miesigca w pordwnanio do 9,3 miesiaca w 2rupie
azacyhydyny,
Czas thwania CR lub CRi byt dduzszy w grupie CCR w sthosunky do grupy azacybydyhy
Imediana odpowiednio 12,3 vz 10,4 m-c2).

Analiza bezpieczenst vwa

Populacja uwzglednionych w analizie bezpieczerstva #tada sie z M1 pacjentdn (235
w ramieniy azacytdyrmyg 235 woramienio CCR); & pacjentdw randomizowanych do
grupy azacybydyny oraz 7 pacjentdw randomizowanych do grupy CCR nie otrzymato
andizowanej terapii, natomiast & pacjentdw w  grupie CCR nie miato
przeprowadzonej oceny bezpieczenstwa po podaniu leczenia.
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Wigkszosd pacjentow dodwiadczyto TEAE (zdarzen niepozgdanych wystepujgoych
W czazie leczenia, ang. Irediment-emerzent adverse avenits) w trakcie badania
(99,2% w ramieniu azacybydymy 110025 w ramisniu CCR),

TEAE prowadzace do amniejszenia dawki analizowanych | ekdw wystapity U
o 3,4% pacientdw w o ram ieniu azacybydymy,
o 1,3 pacjentdw w ramieniu LD,
o 4,8% pacjentdw w ramieniu 1C,

TEAE prowadzace do zakhcenia dawkowania leky (ang, doseinderry pfion ) wystapity
u:

o 49,2% pacjentow w ramieniu azacytydyry,
o 39,9% pacjentdw w ramienio DC,
o 9,0% pacjentow w ram ieniu I,

TEAE awigzane =z zastozowanym leczeniem prowadzgace do prasnwania leczenia
wystapity U 22 chorych 19, 3%) w ramieniu azacytydymy, 20 pacjentdn (13,1%) w 2rupie
LDC oraz & chorwch (11,9%) w gropie IC (te, kbare miaty migjsce w =1 pacjenta
odpowiednio w ramieniu azacytwdyny i LDC obe jmowaty zapalenie piuc B,0%1 2,0%],
goracde nedtropenicang [1,3% w kaedej gmupie], soragczke [ 1 1,3%], oraz
posocaice [0%11,3%]).

Wirod najozestszych TEAE awigzanych z zastosowanym leczeniem odpowiednio
w ramionach azacybydyny, LOC i 1C, bayky nudniodci (27,15, 22,2% 1 42,9%), neutropenia
[19,9%, 22,9% 1 31,0%) oraz trombocytopenia (17,42, 22,50 21,4%),

Biorge pod uwage pacjento-lata ekspozycii na leczenie, czestodsi wystepowania
niedok nwiztosci, gorgozki nedtropenicanej, neutropenii i matophdkowosc bk
acaie Nizsze w ramieniu azacytydyny nizw ramionach WDC 112

o niedok naistoss:
»  R=27,4 dla azacybydyny,
= [R=H,7 daB5c,
»  R=d47,0dla LD,
= R=96da G
o 2oracaa neutropenicana:
»  R=43,4 dla azacytydyny,
= [R=125,1dlaB5C,
» R=41,5da LD,
= R=120,4dla s
o nedtropenia:

= [R=40,4 dla azacytydyny,
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- R=20,9 dla BSC,
«  IR=53,1dla LDC,
«  R=99,1dlalC;
o matophytkowosg;
»  R=36,6 dla azacytydyny,

- IR=20,% dla B,
« IR=BE,Edla LDC,

» R=53,7dalC,

TEAE hematologicane 3. 1 4. stopnia wystepowaty zw pravblizeniu mbwng czestoicia
w 2rupach azacytydwny 1 LDC,

W oobu grupach - azacytydwny 1 LDC, hematologicane TEAE (niezd eznie od stopnia
natezenia) wystepowaty z coraz mniejszg czestofiwoicia wraz z czazem tnwania
leczenia. Majczesciej pojanmiajace zie powamme TEAE wywstepowaty z podobng
czestodcig w ramionach azacybydyny LDC i 1C 1 obejm ow aty 2orgczke nedtropenicang
(odpowiedrio 25,03, 24,8% 1 24,3%), zapalenie ptuc (20,3% 19,0% i 14,9%) oraz
gorace (10,6%, 10,621 8,9%),

W ram jonach azacytydyny 1 CCR, odpowiednio 166 pac jentdw (69,93 1 167 pacjentow
(&, 5%, byto hospitalizowanywch 2 powodu TEAE, Czestosd hospitalizacii 2 powodu
TEAE na pacjento-rok ekspozwcii na lek w ramionach azacytydwny i CCR wymiosta
odpowiednio 1,96 1 2,39, (rvavko wzgdedne RER]: 0,82, 98% CI: 0,70-0,960; P=0,0023],
Czaz pedzony w sZpitalu w 2wigzku 2 TEAE wynosit 28,5 dni 1 38,3 dni na pacjento-
ok, ekspozycji nalek odpowiednio w gnupie azacybydyny 1 CCR (rvzvko wzgedne [RR]:
0,7 98 CL a,71-0,78; P=0,0001),

Analiza jakosd zyda

Populacja, khora mogta mied preeprowadzong ocene jakoeci Zycia awigzane] ze
zdrowiem (HROQoL), pienwctnie obejmowata 291 pacjenbtdw (157 w0 ramienid
azacytbydwny oraz 134 w ramieniu CCR).

Populacija ta md ata z czasem w obu grupach, jednak w ssbzzym tempie w ramisniu
CCR po oyklu 3, odnotowano tez duze roimice w odpowiedziach QLO-C30 w kazde

Z g2nip.
Imiana w stosunku do wyjiaciowej punktacii dla pienwszo- i drogorzedowych domen
QL-C30 ogdlnie pop rawita sie po 9 ovklach | eczenia w obu grupach. Mie odnobowano

sgpadku HRCoL w trakcie leczenia w praypadku zandwno azacytedym, jak i CCR,
and iaujac dane z poziomu 2napy, a nie pojedynczych pacijentdw,

Imiany, khire preekroczvly proz minimalne] istomej rdanicy obejmow aty domeny
Zmeczenie (cykle 71 9) oraz Globalny f-a stan 2drowia’Qol ekl 91w grupie CCR.
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7.2

Zidentyfikowane ograniczenia

Spoirad zidentyfikowanych cgraniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic ponizsze.

7.3

Miewielka liczha danwch - zidentyfikowano tdko dwa badanie, w ktdrych oceniano
zastozowanie azacytydyny w populacii pacjentdn 2 MDS SCTMML FARL,

W zidentyfikowanych badaniach azacytydyne pordwrywano ze standardoveymi
schematami terapeutycanymi  analizowarymi  tgcznie. Preydziat pacjentdw  do
poszczegol mych 2rup kom paratondw jest deteminowany ich stanem klinicanym ifakt,
iZ2 grupy =3 roZpathvvane tacamie, a mie kaadda oscbno, tak jak funkcjonuje to w
praktyce klinicanej, stanowi pewne ograniczenie analizy, ssczegolnie, 22 and iza tych
podgrup wskazuje na potencid ne raznice w efekbwanosci Kinicane].

Witgczenie do badania AZA-001 niewiel kiego odsetka pacjentiw z niskim i posrednim-
1ztopmiem rvavka wedtug skali P55 (odpowiednio 3 1 8% w grupie azacytwd yiy Oraz w
grupie standardowej terapii).

Miewielka | iczebnosd popul acji pacjentiw z praewlekts biataczq migl omonocytoms
w badaniu AZ4-001,

Zactozomanie w badaniu AZA-OM andizy zgodnej z zaplanowanym  [eczeniem
(intendon-to-treat] tylko w praypadku analizy efekbywnoici, a nie w praypadku
analizy bezpieczenstna,

thaty liczba pacjentow w analizowanych podgnipach leczenia standardoweszo, oo
o2ranicza wnioskowanie, saczegdlnie w odniesieniu do standardowej chemioterapii,

Erak zad epienia badan klinicanych wigczonych do przegaduy, niemniej jednak warto
Auracic uwage, 22 w przypadky badania pienvszorzedowego punkihy koncowego,
jakim jest preezycie catowite, zastoeowanie metody podwaijnie depej proby nie jest
konieczne do uzyskania wiarygod rwch e ko,

Imterp retacja wynikaw HROQoL w badaniu AZ4-4L-001 moze bye obarczona btedem,
poniewaz popul acja, w ktdrej modiva byta ocena HRQoL byta mnie jsza niz popul acja
intendion-fo-tread, W anigzky z tym ismieje navko, 28 poprawnoid randomizaci
Zostata utracona, jako 22 grupy kwalifikujgoe e do oceny miaky coraz mniejszg
liczebrnodd, oo mo2e wprowadzid bigd  systematyozny doo wynikdw  analizy
Jednocze:nie nalezy podk reslic, 28 ocena jakosci 2ycia w stanie teminalnym zawsze
bedzie obarczona takim ograniczeniem.

Brak oceny jakoici mycia pacjentow w badaniu & Z4-001,

Wyniki innych analiz

Zidentyfikowano jeden przed ad systematyocany dotyczacy 2espothdn migl odysplastycziych -
Gurion 2010,

Do przegadu wiaczono 4 badania klinicane cbejmujace 962 pacientdw, Witgczone badania
dotyczety skutecmnodci azacybydyny (2 badania) i decytabiny (2 badania). Uwzg ednione
badania dotyczace azacytydwny to AZA-001 oraz 5il verman 2002,
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Leczenie preparatami hipometylujgoymi w istotny sposdh wphkiwato na poprawe w zakresie
ogdlnegn preezycia (HR=0,72 [¥8%C1 0,80; 0,585], trzy badania) oraz w zakresie czas do
przeistoczenia zie choroby w oztry biatacze zzpikowg (AML) lub zgonu (HR=0,69 [FEXC1
0,58 0,52], cztery badania), W analizie podgrup ze wzgdedu na rodzaj analizowanego leku,
powyEsze korzyici wykazano dla azacytadyny, ale nie dla decytabiny Stwierdzono, 22
azacybydwna istotnie wwdduza catkowity czaz przezycia (HR=0,67 [98%C00 0,64; 0,83]).
Whykazano rowniez, 22 czae do transformmacii w AL byt istotnie statyshwoanie diuzszy na
korzyic azacybydyny (HR=D, 646 [PE%C: 0,242 0,70]). Pozostate punkty korcowe analizowano
wEpalnie dla obu lekdws, datego przedstawienie wynikdw wytacanie dla azacytwdyny jest
niemod iwe, Cba leki korzysmie wphavaty na odzetek odpowiedzi, W praypadky stosowania
potyEszych aibstancii odnobowano wyzszy odsstek zdarzen niepozgdanych 3, 1 4. stopnia.

dutorzy praeg adu konkludujs, 2e azacytydyna powinna byd roavazana w terapii pacjentw
Z Zezpotami mielodysplastvcznemi wysokiego nEwka, 2 uwag na wwluzanie praegacia
ogdlnegn oraz czasu do transformacii choroby w AWML lub 22onu,

7.4  Sita dowodow

Praeglagd badan pierwotnych w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
azacytydyna w leczeniu pacjentdw z zespotam i mielodyspl astycanymi, jak i z ostrg biataczka
szpikowg 2 =30% bl ashiw w szpiku wakazuje na umianiomw ang site dowoddw, co spowodowans
jest przede wszystkim Zidentyfikowaniem po jednwm badaniu zpedniajagowm  kryteria
waczenia do praegladu dla kazdego wakazania oraz brakiem zad epienia badan. £ drugie]j
jednak, stronmy, w obu badaniach uczestniczyta dogc duza grupa chorych (438 pacjentaw,
w tym 241 leczonych azacybwdwng w badaniu AZA-AML-001 i 368 pacjentdw, wtym 179
otrzymujgcych azacytydyne w badanio AZ4-001), Dodatkowo, nalezy podkredic, 2e
w badaniu AZ &-AML-001 brali udziat wytacmnie pacjenci stars, =66, roku 2ycia, oo wamacnia
site dowoddw i zapobiega popefnieniu btedu selekcji, edyz ostra biataczka szpikowa jest
choroba wystepujaca u os0b w podesztym wigky - mediana wisky w chwili rozpoznania
wymozsi ok, &6 at [APD Vidaza). Badania AZ4-001 1 4 Za-4 4 L-001 nie byty badaniami podwiajnie
zad epionymi, jednak z uwagi na charakter punkbdw  koncowych, W szczegolnossi
pienyszorzedany punkt kofcowy, ti. preezywcie catkowite, jak rdwniez charakter pozostatych
punk o koncowych (np. odpowiedzi na leczenie ocenianej wa k neteridw hem ato ogicamych,
a wiec obiektywrwch) brak zaglepienia nie powinien wphwad na wnioski 2 obaenwac i,
Dodatkowo, wiaryaodnosc oceny skutecznossi | eczenia podnosi fakt zasepienia badaczy na
stozowmane |eczenie, Warto rdwniez podkreslic, 28 oceniane punkty korfcowe majg duze
maczenie klinicane w kontekacie leczenia chondb nowobworowych (Zgodnie z wytycanymi
Evé i FD& [APD Widaza]). Pomiedzy pordwrywanymi grnpami zaobserwowano mbanice na
korzyic azacytydyny w praypadku wigkszoici analizowanych punktdn korfcowych, Biorgc
pownyEsze  pod uwage, zgromadzony materat poawala na whiodkowanie o isthienio
dodatkowe]j korzyEci Kinicznej wynikajaocej z dodania azacytydyny do standardowe j terapii
w leczeniu pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi oraz z ostry biatacakq =apikowg
z =30% blastiw w s2piku zgodnie z klasyfikaciyg WHO, niekwalifikujgoych sie do
przeszczepienia kmwiotworczych komarek macierzystych (ang, Agematopoictic stem cell
transplantadion, HICTI,
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8 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecanosci 1 bezpie czenstma zastosowania azacytydymy
preparaty Widaza®) w leczeniu zespoddw mielodyspl astycanych, przewlekisj biatacai
mielomonocytowe] i ostrej biataca:i szpikowe]j u doroskych pacjentdw, niekwalifikujgoch
gig do preeszozepienia knwiohwdrczych komarek macierzystych (ang, hoemadopoi edic stem
cetll Transplandation, HACT).

W mnyniku przeprowadzonegn systematycanego praeg adu pismiennictwa zidentyikowano:

* 1 randomizowane, kontrolowane badanie  kliniczne, opisujace skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii azacytydyna w leczeniu zespotdn miglodysplaztycanych:
AZA-001,

« 1 randomizowane, kontrolowane badanie  kliniczne, opisujaoe skutecmnosc
i bezpieczenstwo terapii azacybydyng w |eczeniu ostrej bigtacaki szpikowe] z =300
blastowm w szpiku: &Zd-4ML-001,

ALA-ODN

dnaliza skutecznossi badania AZA-0M wykazata, 22 shosowanie azacytydyny istotnie
statystycznie wydbiizato mediane catkowiteon czaeu praezycia pac jentomw z MOS, AML T CMML,
Mediana praezvcia catkowitego wyhiosta 24,6 miesiqea (IQR: 9,9 - nie oziggnieta) w 2rupie
otrzymujacych azacytydyne w pordwnanio z 16 miesigcami (IQR: B,6-24,11 w 2rupie
otrzymujgce] standardowg terapie (BYC, LDC lub [C). Romica wwnosita 9,4 miesigca
(p=0,0001), HR 0,68 (98% CL 0,43, 0,771,

Whiazano istoine statysvocznie wydbuzenie mediany czaal do transformacji choroby w ostrg
biataczke szpikows 17,8 miesigca w grupie azacybedyny w pordwnanio z 1,5 miesigca
W g2rupie otrzymujace] standardowy terapie (HR 0,60 [982% CL 0,35; 0,70]; p=0,0001).

SZanza uzskania catkowite] remisji bwta istomie statyshycznie whwzsza dla pacientdn
otrzymujacych azacybydyne w pordwnanio do gropy otrzymujaoej leczenie standardowe
(B5C, LDC [ub 12) - RR=2,14 (985 CL 1,15, 3,900, MMTE=11,19 [(98% CI: &,4; 45,5), p=0,0127,
Rowniez szansa uzyskania czedciowe] remisji byla istotnie statystyoanie wyzsza dla
pacjentaw otrzymujgocych azacytyvdyne w pondwnaniu do grupy obrEymujacej leczenie
standardowe (B5C, LDC, 1C) - RR=3,00 [(98% CL 1,31; 6,831, MMTE =12,79 (98% Cl: 7,5; 43,1),
p=0,0098, Mie odnotowano istotnej rdznicy pomiedzy badanymi gripami w o odsstku
pacjentdw, ktdrzy uzyskali stabilizacje choroby, Jakakolwiek poprawe hem atologicang
uzysato istotnie stabystycznie wiecej pacijentdw w grupie otrzymujgoych azacytwdyne
w pordwnanil do gropy otrzymujgowch stand ardowe leczenie (B5C, DG, 1C) - RR.=1,72 (96%
Cl 1,30 2,26), MMTE =4,55 (96% CL 3,3; 9,4), p=0,0001,

Mhmiki analizy Silverman 2011 wskazujg, 22 pomimo wystapienia wiskszosci odpowied =i
W cigay piennszych & oykli leczenia, kontynuacia leczenia azacytydyng prowadzi do dal=ze]
poprawy w odpowiedzi u prawie potowy pacjentdw (48%), Whyniki te mozg wkazwac zatem
na zazadnoed kontynuowania terapii azacytydyng upacjentdw, o ktdrech wystepuije
odpowiedz,

EX;



Mie odnotowano istotmych statysbycanie banic pod wzgledem czestosci praeryivanialeczenia
powodu hematologiczrych zdarzen niepozadanych (OR=1,93 [96%C1E 0,67, 6,63]; p=0,2914),
Mig odnotowano istotnych  statystycznie rdmic pod wzdedem czestosci wystepowania
trombocytopenii 3. lub 4, shopnia OR=1,61 [¥8% ChL 0,92, 2,09]
p=0,0733) araz niedokrwistodzi 3. lub 4, stopnia (OR=0,68 [98% CI: 0,44 1,058], p=0,0823).
iodrotowano ishotnie statystycanie wiscej praypadkaw neutropenii 3. lub 4, stopniaw grupie
azacytydyry i pordwnania do grpy standardowegn | eczenia tacmie (OR=3,39 [FE%CE 1,82
&,300, p=0,0001), przy caym romnica dobyczyta ghdwnie pordwnania do g2napy najl epszeon
leczenia wspomazajacego (OR=4,7F [98% CI 2,200 10,29], p=0,0001), Jednocze:smie
odnotowano istotnie statyshycznie nizszy odzetek infekcji leczonwch doZvlnymi preparatami
przeciwbateryinumi w praeliczeniu na pacijento-rok w grupie azacytydyny (60% [F5% CL
0,4% 0,73]) w pordwnaniy 2 grupd leczong komwencjonal nie (92% [96% CI 0,74 1,13]) -
RR.=0,60 [98% CL 0,47, 0,87]; p=0,00052,

Podaumowuiae, dostepne dane wskazojg na wy2szg skuotecnodd azacytydwny w badane]
populacji chorgch w pordwnaniu ze standardowg terapig obejmujgcy najl epsze leczenie
wzpomazajgoe, chemioterapig w niskich dawkach oraz standardows chemicterapie przy
zachow aniu pordwrymal nego profilu bezpie czenzhva,

ALA-AML -0

W randomizowarym badaniu AZA-AML-001 preeprowadzonym wirdd pacjentdw 2 nowo
roFpoznand &ML pordwmywano azacytydyne w podanio podskomym  z standardoweymi
metodami leczenia oztre j biatac3d szpikowe]j (DG, 1C ub BXCZ), WWykazano, 22 azacytwdwna
wig2e e z istotng Klinicznie poprang mediany 6 (10,4 ws 6,5 miesiecy) araz rocznego
przezycia (@6,0% vs 34,2%) w pordwnaniu z CCR, chod pienwszorzedony punkt kofcowy, t].
przezycie ogolne, nie zostat spetniony (HR: 0,88 98% CI 0,60-1,03; P=0,1009, analiza
stratyfikowana ze wzgdedu na ECOG PSS 1 ryeyko oytogenetywczne), = powodu konweergenc ji
krawawch Kaplana-Meiera w punkcie czazowym  wynozzaowm okodo 22 miesiecy, Taka
konwergencja nie jezt jednak nieoczekiwana w praypadku nieuleczalnej choroby 1 popul a2 ji
pacijentdw z nizkim OS5, Warko awrdcid uwaze, 22w badaniu dozwolone byt stosowanie
roaych schematiw |eczenia po zakonczeniu wiascimesn (ocenianego w badaniu) leczenia.
Poniewaz stosowanie kolejrnwch terapii jest anamm czynnikiem zakbcajsowm w badaniach
dotyczacwch przeavcia, Kom 2011] preeprowadzono i progpekbvnnie wiaczono do badania
andize wradiwosci, w ktdrej cenaurowano pacjentiw, ktdrzy otrzvmywali kolejne terapie
przeciwbigtaczowe, W te] analizie, mediana 2% dla azacybydyny wydduzyda sie o ponad &
miesiecy w pordwnanio z OCR (12,1 vs 6,9 miesiecy; HR: 0,76; 6% C1 0,80-0,94; P=0,0190,
and iza stratyfikonana 22 wzgdedu na ECOG P 1 vadko ovlbogenetwene),

Jednoczynnikowa and iza podgrup whykazata, 28 ogolne HR dla Of miescito sie w zaknesie 95%
Cldla HR dla kazdego pordwnania podzmip, tj. nie odbiegato od HR w podgrupach, Chociaz
w o wyniku andizy  jednoczynnikowe] =wskano poprawe  OfF  w niekbdrych  kohortach
demograficznvch otrzymujaowch azacytydyne (np. pacjenci phoi 2enskie]j), te cechy nie byky
brane pod uwage w wielowymiarowych modelach Cowx, w kkdrych pozostaty tylko zmienne o
najbardzie] maczacwm wpkiwie na 0%, w tym rvEvko ovtogenetywezne, ECOG PY i liczha
blastaw w szpily, Co ishotne, azacytydyna byda lepsza od OCR w podgrupach z biologicanie
Zhymi caynnikami nzyka, Whyniki innwch analiz Fantarjian 2010, Appelbaum 2006, Bumett
2M0, Dobner 20M0] wskaaujg, 2& 1C i IDC nie dajg 2adnych korzyéaci pod wzgledem ©% U
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starzzych pacjentdw z AML i wysokim ryzykiem cytogenetycznym; mediana 0% w praypadku
tych terapii w tej gnupie pacjentow wyniosta w jednej z analiz od okoto 2 do 3 miesiecy.
Eurnett 2007 U pacjentdw z nizkim naykiem oybogenetycznym w tym badaniu mediana 05
dla grupy azacytydyny (6,4 miesiecy ) byta dwukrotnie wisksza niz w 2rupie pacjentdw, kborzy
otrzwmywali CCR (3,2 miesiecy) i nominalnie znaczaca we CCR, Azacyhwdwna to jedwyne
leczenie AML, w przypadku, khdreso wykazano poprawe 05 U starszych pacjentdw z wysokim
tyakiem cytogenetycznym, 1w Aawigzka Z tym moze byd leczeniem z wybona w tej grupie
pacijentaw, Azacytvdyna wigzata zie rdwniez z poprawg 0% U chorych na AML-MRC [ostra
biataczka zmpikowa z cechami zaleanwymi od mielodyspl az2ji), oo jest zgodne z wynikami
wzkazujaoymi, 12 azacyhydyna mnaczaco poprania Of U pacientiw 2 MDS o wy2szym hy2ku,
[Fenaux 2009

Azacytydyna byta ogolnie dobrze toerowana; wiecej niz potowa pacjentdw leczonych
azacytydwna otrzymato & [ub wiscej cwklileczenia, a jedna trzecia otraymato 12 lub wigce]
cykli, Jedi pordwna sie wyniki uzydane woniniejzzej analizie z wynikami uzyskanymi
w analizach dotyozacych zashosowania azacytydwny wendd pacjentdw z MDS [Santini 2010,
seymoaour 2010, Fenadx 2X009] , Zdarzenia niepozad ane wystepujace w czasie leczenia (TEAE)
miaty podobng czestotlivwodd i byky pordwrawalne do tych raportowanych dla azacytywdyny
stosowmanej u pacjentow z MD5. ObsEnwowano rdwniez podobne jak we wozesnie jsmych
badaniach =mnigjzzanie g toksycmnodici hematologiczane] wraz 2 czasem trwania terapii
azacytydwna, Od=etki oraz liczha dni hospitalizacji z powodu TEAE w stosunku do czasu
ekspozycii na badany lek byky nizeze w praypadku gnopy azacybedyny we pordwnanio
Z ramieniem leczania CCR.

Podiczas terapii, azacytydyna i OCR wigzaky sie z ogolng poprawa HRCoL - w praypadku CCR,
Z poprawg przekraczajacy prog minimalnie istotnej roaicy woyklach 71 9 dla domeny
Zmeczenie i w cyklu 9 dla domeny Globalny stan 2drowia, Co istotne, nie odnotowano
maczacego pogorzzenia HRQoL pod wzgdedem pienwzzo0- [ub drugorzedowych domen QL
iC30 podczas leczenia w Zadnej z grop. Intempretacija wenikow HROQoL jest utrudniona,
poniewaz populacja, w khrej modiwa byta ocena HRQoL bywta mniejsza niz populacia
intention-to-treat, W anigzaku z tym isthieje nzyko, ze poprawnoit randomizacii zostata
utracona, jako 28 gropy kwalifikujgce sie do oceny miaty coraz mniejszq liozebnods, oo moze
wproin ad Zic btad systematycany do wnikow analizy,

Poezczegdl ne preselekcjonowans grapy CCR (LD, 121 BSC) 2 duzvm pravwd opodcbieristwem
odawierciedlajg 3 roane populacie pacijentdw w odniesieniu do stanu sprawnozci 1 chorob
wEpatistniejgoych, kidre odgrawaia wama mole pray wyborze | eczenia pac jenbam zasL, Jak
mozna byho oczekiwad, pacjenci preselekcjonowani, aby otrzymywad 12 mieli najlepsze
whymiki pod wzgedem 05, wdalszej kolejnozci maledi sie pacjenci presel ekcjonowani do
LDZ, natomiast pacjenci prezelekcjonowani do BSC mieli najgorsze wwhiki 0%, Chociaz
badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykazania istotnych rofmic dla pordwnan
w obrebie preselekc jonowanych 2nip, takie pordwnania umod iwiaja ocens efektdw leczenia
wirdd chorych z podobmym rokowaniem oraz cechami klinicznymi, poniewaz preselekcja
preferawanej COCR nastapita praed randomizacja, Pacjenci prezelekcjonowani, aby
otrzymywad 12, ktorzy otrzymali azacytydwne lub 1S, mieli pordwnywalmy wynik 0%
(odpowiednio 13,3 ws 12,2 miesiecy ] i rocanego praesycia (55,8% vs 50,9%), Tak wiec, |eczenie
azacytydyng moze prayniesd pordwnanalne korzyEci w popul acji starszych pacjentdm 2 ML,
ktdrzy chod kiwalifikujg sie do 1, wwbiorg terapie azacytydyng, Waripie presslekcjonowans j
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do LDZ, stosowanie azacybydyny skutkowadto popraw g mediany 05 o 4,8 miesiecy (11,2 v 6,4
miesiecy, p=0,4270) oraz korzyscia pod wzgdedem rocane]j praeaywalnosci o 14,5% ws LDC,
Warto zauwazyd, 22w badaniu AZ A-4ML-001, pacjenci prayjmowd i mediane 4 oywkli leczenia
LDC, co stanowi dwakrotnoss mediany ekspozycii na LDC odnotowanej wowigkszosci duzych
badari klinicznych, [WKantarjian 2012, Bumett 203, Burnett 2007] Majmniejszq, ale z kolei
istong statystwoznie Poprawe praeawcia wskutek sosowania azacybydsyny obsenwowano
rowniez wErdd pacijentéw presel ekcjonowanych do B5C (65,8 ws 3,7 miesiecy, p=0,0253).

Wi wozesnie jszych badaniach, leczenie azacytydyng daw ato korzyaciami pod wzgledem 0%
U pacientdw z MD5 wyzszeon ryvEyka pray niecbecnosci CR. [Gore 2013] Podobng zalemosc
stwierdzono réwniez w badaniu bedacym przedmiotem niniejzzej analizy - u starszych
pacjentdw z &L, nominal nie ishotmy wzrost OF zaobsenwowano wardd pacjentdn | ecaonych
azacytydyna, kharzy nie osiggnel i CR (6,9 v 4,2 miesecy w przypadku CCR) P=0,M70),

W kontekscie powyEszych wynikdw, nd ezy wnioskowad, 28 zastosowanie azacytydyny moze
stanowic istotng dodatkows opcje terapeutycang w | eczeniu dorostych pacientdw z ostrg
biataczka szpikowad = =50% blastdw w s=piku zgodnie z klasyfikac jg WHO, niekwalifikujgoych
fie do praeszczepienia khwiohwarczych komarek macierzystych (ang, heematopoi efic stem
cell Transplantation, HACT).

el



Aneks 15trategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 4. Strateg a wyszukivania badan piervwotnych whbazie Cochrane Library,

12.09.2017.
IdentyhRkator Stova Huczowe Whmik
zapytania
Lol eSH descrptor: fizacitidine] explode all trees 2
& azacitidine 5
e S-Azmcytidine EE
& Widaza 12
& M5SC 102816 b
= & O &2 OF & OF. & OF &5 i
& | MeSH descriptor: [Moelo dysplastic Syndromes ] explode 22
all trees
=4 el o chezplastic Synd rome Q56
& | MeSH descriptor: [Leukemia | Woyelomonocytic, Chronic] 12
explode all trees
&10 Chronic Myelomonocytic Leukemia 123
&11 eSH descriptar: Leukemiz |, Myeloid, Acute] explode 1000
all trees
212 Adicute moyeloid leukemia 2732
&1 Aeute myelogenous leukem@ GEL]
14 Acute myelocytic leukemiz 105
15 Loute moyeloblastic leukemi@ 443
&1 Lcute nonlymphoblastic leukemiza 43
217 Aeute nonlwnphocytic leukem@ 143
13 ST ORSE OR&Y ORE10 OF &1 O &2 OF &3 OF #14 39T
OF &15 OF. #6 OFR &7
&9 HE ARD &3 294
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Tab. 4. Strategia

wyszukivvania badan pierwotnych w bazie EMBASE,

12.09.2017.
Identyhikator Stova Huczowe Wymik
zapytania

& 'azacitidine' Ssym AND [embase ] Aim 10 66
2 'mye lodwsplastic syndrome:'foyn AND pmbase ]Aim I8 689
&3 'chromic myelomonocytic leukemia'szyn AND 4470

[embaze 1M
& | 'acute nonlymphocytic leukemia' sy AND B mbase] Aim 26 075
L] 2 OF &2 OF & 108 718
ik 1 amD &5 i
& | ('cantrolled clinical tral 'Fde OR 'contwlled study'Fde 5637 968

OR 'tandomzed controlled tral ' Ade)
Ao H5 A0 &7 Tan

Tab. 4Z. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medine
(PubMed), 12.09.21 7.

Identyfikator Stowa Huczowe Wymik
zapytania

&1 azacitidine e SH Te mis] 5925
Lo azacitidine [Text Ward] 6286
&3 ammcytidine [Text Ward] EJIER
=2 S-dzacytidine [Text Wiord] 2813
&5 3 Azmcytidine [Text Wiord] 2813
(o] Vidaza [Text Word] g
& NEZ-102816 [Text v ] 19
=] MSC 102816 [Text Wiard] 19
L] & OR&: ORI OR G OF &5 OF & OF &7 OF. 52 T3
&10 el odwspla stic Syndrames fleSH Termns) 18539
&11 el odysplastic Syndromes [Text Ward] 14463
12 el odwspl astic Synodrome [Text Wiond) Q235
13 Dryzrmyel o poie tic Syndreo me s [Test Wiord] 26
&14 Oysmyvelopoietic Sydmome [Text Word] 36
15 F10 OFR &1 OF. #2 OFR&13 OF &4 23042
H16 Leukemiza, Myelomonocytic, Chronic e SH Te imis] 1148
w17 Chronic wyelomonocytic Leukemia [Text Wiard] 1405
&g Ch ronic Mivelomonocytic Leuke miaz [Text Wiord] 28
&19 e OFR M T OR &8 1896
20 Leukemia, Myeloid, Acute fWeSH Te mms) 43949
il ARL L [T et Wiard] 1810
L=y Acute Monlymphooytic Leukemia [Tesxt Wiard] 1418
23 Acute Monlymphooytic Leukemias [Text Wiord) 62

el




Identyhkator Stova Huczowe Wymik
zapytania
24 Acute Wyeloblastic Leuk emia [Text Wiord) 21m
H25 Acute Wyeloblastic Leukemias [Text Wiord] BE
B2 Acute Wi locytic Leukemia [Text Wiord] 973
H2T Soute Wyelocytic Leukemias [Text Wiord] iy
H2a Acute Wyelogenous Leukemia [Text Wiord] 5589
L] bdeute Welogenous Leukemias [Text Wiord] 133
&30 Soute e loid Leukemia [Text Wiord] 22992
& Acute wyeloid Leuk emizas [Text Wiord) a43
32 Acute Monlymphoblastic Leukemia [Text Wiard] 422
&3 Acute Monlymphoblastic Leuke mias [Text Wiord] 34
&34 | 20 OR &21 OR 522 OF &2 3 OR&24 QR 825 OF. 26 OR 64 503
&7 OF 528 OF &2% OF &30 OF 531 OF &32 OF &33
&35 &5 0OF #9 OF &24 22286
&35 & AND 535 1635
&7 randomized controlled tral fpt] 442092
&g cantrolled clinical thal [pt] 529030
&3 randomized [tiab] 413183
&40 placebao friab] 187333
&1 clinical trials as topic [mezh: noexp] 130627
&2 randomly [tiab] 2Te364
43 trial [ti] 170811
&44 &7 OF 522 OR &39 OR &40 OF #1 OF 542 OF 843 1111608
&5 animalz [mh] MOT humans [mh] 4369192
&g &4 NOT &5 1023777
HAT e AMD &6 264
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Identyfikacja opracowan wtornych

Tab. 43. Stratepia wyszukivania metaanaliz i przegladow system at yoznych
w bazae Cochrane Library, 12.09.2017.

Identyfikator Stova Huczowe Wymik
zapytania
& ieSH dezcrptor: fizacitidine] explode all trees 92
& azacitidine 365
&3 S-bzacytidine i
& Widaza 12
& M5SC 102316 b
H & OF &2 OF & OF. & OF &5 i
&7 | MeSH descriptor: [Wyelodysplastic Syndromes ] explode 12
all trees
La] el ochyzplastic Syndrome Q56
& | MesH descriptor: [Leukemiz | Myelomo nocytic, Chironic) 12
explode all trees
10 Chronic Myelomonocytic Leukemiza 123
&1 wietH dezcriptor: Leukemiza, Myveloid, Acute] explode 1000
all trees
12 Adecute moyeloid leukemiza 27
13 Soute myelogenous leukemi@ 424
&14 Acute myelocytic leukemia 105
15 Aoute myeloblastic leukem@ 443
H16 Aeute nonlymphoblastic leokemiz 43
217 Seute nonlymphocytic leukem@ 143
=a b ST ORSS ORAY ORS00 0OF 1 OF. M2 OF M 3 OF &4 39T
OF &15 OF #e OF #A7T
&19 &5 AND 8 294
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Tab. 44. Stratepia wyszukivania metaanaliz i przegladow system at yoznych

w baae EMBASE, 12.09.2017.
Identyhikator Stova Huczowe Wymik
zapytania
& 'azacitidine' Ssym AND [embase ] Aim 10 66
2 'mye lodwsplastic syndrome:'fyn AND [embase ]AHim I8 689
&3 'chromic myelomonocytic leukemia'szyn AND 4470
[embaze 1M
& | 'acute nonlymphocytic leukemia' sy AND B mbase] Aim 26 075
& &2 OF. &3 OF. & 102 T3
i &1 AMD &5 i
T &6 AND [ [cochrane wwiew]dim OF [systematic 62

rewiew]S1im OR [meta analysiz] Aim)

Tab. 45. Stratepia wyszukivania metaanaliz i przegladow system at yznych
w bazie Medline {PubMed), 12.09 .2017.

Identyfikator Stowva Huczowe Wymik
zapyt ania

& azacitidine fe5H Te mms) 5925
2 azacitidine [Te: Word] 6286
3 azacytidine [Text Wiord) 1081
= S-bracytidine [Text Word) 2813
& 3 hzmcytidine [Text Word] 2813
i Vidaza [Text Word] 58
& MESC-A02816 [Text Wird) 19
& MSC 102816 [Text Wiord] 19
g &1 OR&F: OR &3 0OR & OF &5 OF & OF &7 OF 58 T432
&10 el o dhyzpl astic Syndrome s e 5H Te mms) 18539
&11 el odyepla stic Syndromes [Tesxt Wiord] 14463
212 el o chzplastic Syndmome [Text Wiord] Q235
&1 Cyzmyyel opoietic Sywndmme s [Text Wiord] 26
14 Dryzrmyel o poietic Syndwoome [Text Word] 16
&15 &10 OF %11 OF &12 OF &13 OF &4 23042
e Leukemia, doyelomonocytic, Chronic e 5H Te mmis) 1146
217 Chronic Moyelomonocytic Leukemia [Text Word] 1405
13 Chronic Myelomonocytic Leukemizas [Text Wiord) 28
&9 &g OF M T OFR #18 189
&0 Leukemiza, Mieloid, Acute fheSH Te rms) 43949
&1 A LL [Te:xt Wiord] 1810
Hi Acute Monlymphooytic Leukemia [Text Wiord] 1418
o2 Acute Monlymphocytic Leukemizs [Text Wiord) 62
24 Soute wheloblastic Leukemia [Text Wiord] 21m
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Identyhkator Stova Muczowe Wymik
zapytania
H25 Soute Wyeloblastic Leukemias [Text Wiord] BE
H26 Acute whyelocytic Leukem@ [Text Word] 973
s Acute Myelocytic Leukemias [Text Wiord) 12
o238 Soute Myelogenous Leukemia [Text Word] 5589
H29 Acute Wyelogenous Leukemias [Text Wiord] 133
&30 Aante wyeloid Leukemia [Text Word] 22998
&34 Scute Myveloid Leukemias [Text Ward] 243
Ly Adcute Monlymphoblaztic Leukemia [Text Wiord] 422
&3 Acute Monlymphoblastic Leukemia [Text Waord] EL
&34 &0 OF 521 OF 22 OF &23 0OF &4 OF &5 OF 26 OFR &4 503
27 OF 5223 OF %29 OF. 820 OF &§31 OR &32 OF 533
35 &15 OF 719 OF &34 B2 206
&6 & AND 535 1635
&7 &6 Filters: Rewiew , Systematic Rewiew , Meta Analysis 364
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Aneks 2 Prace wlaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono  referencie prac wigczonych do praegladu  systematycanego
Zidentyfikowarych w wniky praesaskiwania elektronicanych baz damwch 10 referencii
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne
AZA-001

Fenaix F, Mufti GJ, Hellztrom-Lindberg E, Zantini % Finelli <, Giagounidiz &, Schoch R,
Gattermann M, Sanz G, List &, Gore 50, Seyvmour JF, Bennett JM, Byrd J, Backstrom J,
Zimmerman L, Mckenzie D, Beach <, Yilverman LR; Intemational Widaza High-Risk MD3
Survival Study Group, Efficacy of azacitidine compared with that of conwventional care
regimenz in the treatment of higher-rigk myelodysplastic syndromes: a randomized, open-
label, phasze [l shudy, Lancet Oncol, 2009 Man1003): 223-32,

Fenaux P, Mufti G.J, Hellztrdm- Lindberg E, Santini v, Gattermann M, Geming U, 5anz G, List
&F, Gore 5, Sewvmour JF, Dombret H, Backstrom J, Zimmeman L, Mckenzie D, Beach CL,
Silverman LR, Azacitidine prolong:s owverall survivd compared with comeentional care
regimenz in elded y patients with low bone marrow bl a5t count acute myeloid leukemia, J
Clin Oncol, 2010 Feb 1,25(d): 862-9,

Silwvermman LR, Fenaux P, Mufti GJ, Santini v Hell strom-Lindberg E, Gattermann M, >anz G,
List &F, Gore 5D, Seyvmour JF Continued azacitidine therapy bewvond time of first responze
improves quality of respon=e in patients with higher-rizk myelody:pl a=tc syndromes. Cancer,
2001 Jun TR (120 2697-702,

AFA-AML- 0

Dombret H, Seymour JF, Butrym &, Wierzbhand.a 4, Selledag by, Jang JH, Eumar R, Cavenagh
J, Schuh &C, Candoni &, Récher <, Sandhu |, Bemal del Castillo T, al-ali HE, Martinelli G,
Fdantez J, Moppeney R, Stone BM, Minden MD, Mcintyre H, Songer 5, Lucy LM, Beach CL,
Dahner H, Internationd phaze 3 fudy of azacytidine v conventional care regimens in ol der
patients with newly diagnosed AML with =»30% blastz, Blood, 2016 Jul 1&125(31n291-9,

Badania wtorne

Gurion B, Yidal L, Gafber-Guili &, Belnik. ™, “&@shumn W, Raanani B, Shpilberg O, b-azacitidine
prolongs overd| zurvival in patients with myelodysplastic syndrome - a systematic rewview
and metaanalysiz, Haematol agica, 2010 Feby 95(2):303-10.
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Aneks 3

Prace wykluczone z opracowania

Tab. 4&. Prace wykluczone z przepladu - opracowani a piervot ne.

Hoad
ba dania

Fublilaci

Przycz ywny odrzucenia

Senymou v
2016

Seymour 1. F. Odhner H, Minden .0, Stone R,
Gambini O. Dougherty 0. Bzach C.L. Weawer 1.
Dombret H. Incidence rates of treatment -
emeargent adverse events and related
hospitalizmtion ave reduced with azacitidine
compa ke d with conventional care ®gimen: in
alde v patiants with acute myeloidleokemia.
Leukemia and Lymphoma (2016) (1-12).

Abstrakt konferencyjny

FMeyear 2015

Fleyver L. Burgstaller 5. Staude v B, Girschikofshoy i,
Sill H. Schlick K. Thaler 1. Halter B. Machhe mdl -
Spandl 5. Zebizch &, Pichler &, Pfeilstocke v i,
Autzinger E-fh. Lang &, Geizzler K. MWozhowa O,
Geizzsler O. Sperr W Hojaz 5. Rogulj 1. Andel 1.
Greil R, Azactidine n acute myeloidleukemia
with *30% bone marrow Blastz and <15 2.1 white
Blood cell caunt: Resultz from the austran
azacitidne registryof the AGMT study group

we U randomized controlled phase 1 clinical trial
data. Blood 2015 126(23), 2515,

Abstrakt konferencyinoy

inden
2015

tinden MO, Dombret H, Seyvmour JF. Stone R,
Alibhai 5. Mixon 4. Kudlac &, Songer 5. Beach .
Bartiroma C. DohnerH. The effect of azacitidine
on health -related quality of life (HRCOL)in older
patients with newly diagnosed acute myeloid
leukemia (AWMLY Result:z fram the AZHL-AdL-001
trial . Haematologica 2015, 100, 40-1.

Abstrakt konferencyiny

Seymou v
2015

Seymour JF. Dohner H. Eumar B, Stone B
Wiierzbowska A, Bemal Oel Castillo T. Falantes 1
Delaunay 1. Sabloff M. Woso MT. Kim |. Ram R. Gau
JP. Songer 5. Lucy L. Beach C. Dombret H.
Cverall survival 05)and clinical outcomes inolder
patients with acute moyeloid leukemia (BMiL)
treated with azacitidine BEA) o low -dose
cytarabine (LOC)in the AZ4-AMLO01 study,
Haematologic 2015, 100, 381,

Abstrakt konferencyinoy

Oohne v
2015

DohnerH. Selleslag O. Cavenagh 1. Seymour JF.
tinden M. Recher C. Martinelli G. Mayer 1. Font
Lopez P. Kim H-J1. Chou W-C. Kew 4. Min YH.
Songer 5. Lucy Livi. Beach C. Dombret H. Che all
survival (05)and clinical outcome: in older
patients with acute myeloid leukemia (BwL)
treated with azacitidine WEA)or nitenzive
chemothe mpy (1C) 0 the AZ0AML-001 ztudy.
Haematologic 2015, 100, 2154,

dbstrakt konferency iy
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Hooad
ba dania

Fublilack

Przycz yny odrzucenia

Gupta 2015

Gupta M Millerd, Gandhi 5, Ford LA, VAgil CE
Griffiths EA Thompson JE | W tzle r b, Wang ES.
Compa rizon of e pigenetic we rsus standa rd
induction chemothe mpy for newly diagnozed acute

myeloid leuke mia patients 260 yvears old. 4m J
Hematol . 2015 Jul 30(T)639-46.

Badanie retrospelktyune

Paz sureg
014

Paszzweg IR, Pabst T Blum 5, Bargetzi M, Li 0,
Heim O, 5tussi G, Gegor M, Leancind L | Meyer-
wanzard 5, Brauchli P, Chalandon ' ; Swis Group
far Clinical Cance r Reseamch (SAKE) Azacytidine
for acute myeloid leukemia in eldedy arfrail
patients: a phase |l thal (SAEE 30.507). Leuk
Lymphoma. 2014 Jan ;3501 28791,

Bzdanie dwgiej fazy, bez
gHipy kontralnej

Silwe man
2002

Silverman LR, Demakos EF, Peterson EL, Ko mblith
LB Holland JC, Odchimar-Reissig B, Stone R,
Melzon O, Powell BL, DeCastro Ch, Ellarton 1,
Laron R4, SchifferCh, Holland JF. Randomized
controlled tHal of azacitidne in patients with the
myelodysplaz tic syndrome: a study of the cancer
andleukemia group B. J Clin Oncol. 2002 Way

15 20010):2429 40,

Fopulaci wigczona do
badani obejmowata osoboy

z MD5 takZe z nizkim ryzykiem
wg PSS,
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Aneks 4 Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow

Tab. 47. Kryt eria wiaczenia i wykluczenia.

noOwa FoZpoZnana,
histalogicznie potude rdeona
AML de movo lub wtdma;

I %blastdw w szpiku
kastnym

niekwalifkowanie e do
przeszozepu kruriotud nzych
koma rek mack rystych

po i rednie lub wysakie ryzylo
cytogenetyczne (wa kryte ridw
MCCH 2009 7;

stan sprawnoici wa Eastem
Coopetative Oncalogy Groaup
[ECOG P5)=2;

lczba biatydh krwinek =15 =
107 4L

Badanie Krteria wWaczenia Krytena wykluczenia
A28 -0M *  wiekz 18 lat; +  MOS wyindukowany
*  pacjenci z pof rednim-2 lub leczeniem ;
wysokim ryzyloiem (urg [FS5), + wzeiniejleczeni
FALEE, RAEE -t lub Civil = azacytydyng ;
=10% BHastdw w szpiku 1 WEBC e+ planowany allogeniczmy
<13000:106 1 (wa FAB); przeszczep komdrek
+ oczekiwana dugoid Zuwcia 23 macie rEystych .
mieszigce ;
* klasyfkach stanu ogdlnego
pacjenta w przedziale 0 -2
(ECOG);
* pisemna z2go0da na udziat
w badaniu .
AZ0 - L0017 * wiek =65 lat; + ostia biatacaka

pomielocytowa

z 1151722 ;q12);

Al = inwl163p1 3 1922 ) lub
ti16;16)(p13 .1 giz),
18;21)0922 ;922), lub
(92200034 ;911.2);

AL wskutek weozeiniejszvch
zaburzen hematolo gicanyvch
innych niz MOS (np.

noowno tuna by

mizlopmlife racyne);

inne nowotwo ry zho flfure
nehkontmlowana infekcja
ogolnoustrojouwa;
wZeiniejize prEvimo wania
decytabiny, azacytydyny lub
cytarabiny

wzeiniejsze leczenie AL
[z wyg thiem
hydroksymocznika, ktdry byt
dopuszczalny do 2 tygodni
ptzed pobraniem p bl
hematologiczne j do badania
wtepnegn ) ;

przyjmowanie jakiegobolwiek
leku eks pe wmentalnego

W Ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem terapii

w tamach badania.
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Aneks 5

Wyjsciowe dane demograficzne

Tab. 48. Wyjsciowe dane demograficzne - zespoty mielodysplastycane.

AT -0 ITT facznie Przypisani do BSC Przypisani do LDC Przypisani do IC
Aeacytydyna | Standardowe | Azacytydyna | BSC Azacytydyna | LDC Azacytydyna | IC
keczenie
Liczba randoemizowanwch 1 179 17 105 45 419 17 25
Fa Cjentaur
Wiek lata Erednia (501] 69 2813 Toeen | e szen | Tomosm | es wrzenm | mosesm | ez wsm | oes e
s 64, r.2, b %] 57 (32) 43 (24) 33 28) 74 (23] 14 (1) T 14 10 {59%) 12 48]
265, k2, b (%] 122 (58) 126 (78] 24 (72 21 (77 31 (69 47 (86) T [41%) 12 (52)
Pted zefsha, b (%] 47 (28] 60 (34 36 (31 38 (36) & (13 14 {29) 5 {29) 8 (12)
Klzsyfikacia FAE | (%)]
RAEE 104 58] 103 (589 &9 [59) 88 [65) 27 (60) 25 (51) g [47) 10 {40}
RAEE-T &1 (34 62 (35) 38 (33 30 (29) 15 (33) 19 {39) 8 (47 13 (52}
ChAiL g (1) 5 {3 5 {4) 4 (4 112} 112} 0 0
AL 101 101) 0 0 1(2) 0 0 104)
Klasyfikacih PSS b %]
Poi ke chie-1 5 (3] 13 (7} 403 9 (9] 112} 2 4] 0 7 2]
Poirechie-2 76 42 70 (29 42 {413 46 [44) 27 (49) 21 (43 & [15) 3 12)
Wyzo ke 82 {46 85 (43 57 49 46 [44) 19 {42) 21 {43 & [15) 18 72

107




AT A-004 ITT facznie Przypisani do BSC Przypisani do LDC Przypisani do IC
deacytydyma | Standardowe | Azacytydyna | BSC Aeacytydyna | LDC Azacytydyna | IC
leczenie
Klazyfikacja WHO | (%]
RAEE-1 14 (2] 17 {10 g (7] 13 {12 3 (7 3 (6] 3018 1)
RAEE-Z a3 [55) 95 (53] &3 (54) &0 [57) 27 (60) 24 [49) 8 (47) 11 44
CAMAL-1 101 0 {0y 101 0 0 0 0 0
Chil -2 10 (&) 503) 2" R 112) ] 1 (6] 20
LR 3531 58032 36 (31 2T (28] 14 (31) 20 41) 3029 11 44
Miao kreslony 101) 4 (2] 101 202 1] 204 ] 1]
Czaz od pierwotnej diagnozy
lata %]
21 92 (51 95 [52) 53 [45) 53 [51] 29 [64) 28 [57) 10 (59) 14 (56
1-2 37 213 45 (25) 79 125) 7 (26) 7 {8} 12 (25 16 & 124)
2-3 20 {11) 10 () 14 {12) £ (5] 4 (9] 3 (8] 7 [12) 1)
=3 30 {17) 29 (18] 71 18] 19 {12 5 {11 & [12) 4 (24) 4 (16
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Tab. 49. Wijsciowe dane demograficzne - ostra biataczka szpikowa 2 > 30% blastow w szpiku.

AFh-pHL-00 1 Azacyt ydyma Pojedyncze ramiona CCR CCR facznie
BiLC LoC IC
Liczba randomEowanych pacjentdwr 241 45 158 44 247
Wiek | lata [medina (zakrez)] ThEd91) T8 BT-89) Th(E5-88) 70,5 (86581 Th B529)
=75 rZ., [n (%] 138 (57,3) izim N 83 (52 5) 12 27 %) 127 (51 4)
Pled meska, [0 (%]] 133 (577 29 064 4) (59 5] e 5919 149 [60,3)
Elasyfikac ja &ML [0 (%]
nacze] niezklazyfhowana 153 63,5) Iz 48 95 60 ,1) e 5919 143 (57 .9)
ze mmianami Zw. £ mislodysplazig T3 1) 20 044 4) 50 (31 B 13 29.5) B3033,6)
Z nowotworami szpku zw. Z leczeniam 2133 204 4) 2057 123 12 (4,9)
Z nawracajgcymi nieprawidtowoiciami genet. I v 1102,2) 4 (2 .5) 405,10 903.6)
Wieze inie Fzy MOS [0 (%]
Tak 49 (20,3) 11024, 23 (14 B) 409 .1) s
Wt 302) 0 o) 309 0o 0.2
Mie 192 9.7 34075 8 135 @5 4) 40 /30 2] 209 34 .5)
Blazty w szpiku [medina zakes)) 70 (2-1007 Ta (3-100) T4 (4-100) O [6-100) T2 (2-100)
»S0% 173 (71.8) 36 (20,0 122 @1 0) MELN 193 (r2 1)
ECOG P53 [m (%))
-1 186 (7T,2) 30 (66 &) 123 (77 9) I E1E) 189 (76 B)
2 55 22 2) 15033,1) 3n 022 1) g (182 58230
Grpa ryzyka oytogenetycznego [n (%))
Umiatowane 155 64,3) 29 064 4) 104 65 2) Tl A) 160 &4,5)
Umiarkowane , cytogenetycznie nommalny 113 e 9 2300 1) 63 41 1) 17T (38 5] 105 (42,5)
DuzZe B85 035,3) 16 (35,5) 54 (34 2) 15 (34 1) 85034 4)
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Aneks 6

Tab. 50. Przyczyny nieukonczenia badania.

Przyczyny nieukonczenia badania

Farmametr AFA-D0A A AAL- 001

Faza leczenia Faza leczenia Faza obserwacji przezycia (followe

up)*

Az acytydyma CCR facznie Azacyt ydymna CCR facznie Azacytydma CCR facznie
Liczba randomiza wanych 179 17 241 247 1407 1633
pacjentdw ]
Liczba pacintdaw, ktdrzy 175 165 236 235 b.d. b.d.
otrzymali lek [n]
Liczba pacientdwr 179 1 236 240* b.d. b.d.
uwzglednionych w analizie
shutecznofci [n]
Liczba pacientdw 175 165 2 3e* 235% b.d. b.d.
uwzglednionych w analizie
bezpieczenstwa [n]
Liczba pacientéw, ktdrzy | 8 (5) 42 IC 2474 124 136
przerwali badanie
n (%]
Przyczyny przerwania leczenia o (%))
Progresja choroby lub 16 21 -
nawr kit cho ok
Zamknigcie badan@ 24 13 1 3
Dziatnia niepozadane 205 402 29 B -
Za0n 53 it 116 124
Whcafanie zgody 27 43 ] g
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Farametr

AE A0

AFh AL-001

Faza leczenia

Faza leczenia

Faza obserwacji przezycia (follow

up*
fzacytydyma CCR facznie Azacyt ydymna CCR facz nie Azacytydma CCR facznie
Utrata z obse racji 1] 1 2 1
Jamanie protokody 1] 1 -
hne preyooymoy 32 3 -
nieokratlone)

b.d. - brak danwych.

* Opizano na podstawie danych przedstawionych na stronde clinicaltrials. gow.

¥ Liczba pacjentdw uwzgledniomych w analizie.
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Aneks 7  Punkty koncowe uwzglednione w analizie

Tab. 51. Punkty koncowe uwzglednione w anali 2 e klini znej.

Punkt koncownny

Komentarz

AFG-00

Futecznosc

Catiowity czas preedvda , w tym wskamik 2-letni -
pierssz orzedowy punkt ko owy

Dodathkowa analiza preedyvcia catkowitego ocen@ta potencilne efelty w zdefiniowanwch
podarmpach ze wegledu na wiek ; podtyp FAE, grupe myzyka (poirednie 2 lub wysokie ) i cytopenie
(stopnia 0 lub 1,2 lub 3); cytogenetyke (dobrg |, poitednq lub =g ); nie prawidtowoici
cytogenetycme -TAdel (Tg), klasytikacje WHO ; i dehydmgenaze mleczanu wosu rowicy,
Dodathkowa analiza praedycia catkowitego, na podktawie preselekcji dokonane] praez badacza,
mita na celu pordwnanie podgtupy azacytydyny = podgrupami poszezeadinych metod leczenia
konwencjonalnego.

Czs do transformacii w Al

Odpo wiedz hematologicana:
+  catiowita odpowiedZ na leczenie MCR)
* cxeiciwa odpowiedZ na leczenia (PR)
+ stabilna postad cho roby (50

+  poprawa hematologiczna (ogdtem, wlin i
erytrocytarme i, w lnii phythowe i, wlindi
leubo cytowe 3]

Wa kryteridw WG 2000 (Cheson BD, Bennett J&, Kantarjian H, et al. Feport of an inte mational
watking group to standerdize rezponze crteria for myelodysplas fic syndromes. Blood 2000; 96
I6T1-T4).

Be pieczenstwn
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Punkt koncowy

Komentarz

zgony ogdtem

zgony podzas 3 pie reszwch miesiacy
leczenia

wzyanacia z leczenia ogdtem

Ezyanacja z leczenia z powadu
hematologicznych dziatan niepo Zdanwch
hematologiczne dziafania niepoigdane
wostopnin 314 wg shali WCI-CTC

uriekszenie stopnia tokswcznosci
hematalogicznwch dziatan nkepoZgdanych
z0-2do 34

Analiza bezpieczenstwa uwzgledniata wezysthkich pacjentdwr, ktd iy otrzymali co najmnie] 1 dawke
leku | mieli co najmniej jpdng ocene bezpieczenstuwa.

AXh-Ar 001

Futecznosc

Przedycie catkowite (ang. overall senadeal | O5) -
pierwsz orzedowy punkt konc owny

Czas od randomizacii do zgonu z jakiejkolwiek prayczymy.

Focane przeycie w podgrupach pacjentdur
zdefiniowanych na podstawie wyEciouwych danych
demograticzrych 1 charakterystyol cho roboy

wigk (<75, roku Zycia v 5. moku Zycial,

ptec (medczvzna v kobietal,

rasa (biata ws azjatycka)l,

region geograficany (wmervka Pafmocna ibustraliasEuropa Zachodn® 1 Erael fEuropa
Wizchodnia Az ),

ECOG PS5 {0-1 ws 2],

wyEciowe ryzyko cytogenetycane (umiatkowane vs wysokie),

klasyfikacja AdL wg Wodd Health Organization (&ML z nawracajgoymi niepra widtown fciami
genetycznyni vs Al ze zmianami zwigzanwni z mielodysplazig [WML-MRC] vs AML =z
nowo two Eem szpdu Zzwigzanym 2 leczeniem ws AWML niesklazyfikowana ),

liczba biatych k rrinek (25 3 10770 ws > 5 107 7L,
liczba blastdw wszpiku kostnym (=50% v »50%)
wiczeinie Eze MODS w wnwriadeie
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Punkt koncowy

Komentarz

Przezycie catkowite w podarupach pacintdwr
zdefiniowanydh na padstawde wyEciowwch danych
demograticznych i charakte nestyki choroby

wigk (<75, roku Zycia we zT5. ok Eycial,

pled (medczvzna vs kobieta),

rasa [biata ws azjatyckal,

region geograficany (Amervka Pdnocna iAustraliasEuropa Zachodn® 1 Erael fEuropa
Wischodnia Az ),

ECOG PS5 {0-1 ws 2],

wyEciowe ryzyko cytogenetycane [umiatkowane ve wysokie),

klazvfikacja AML wg WoHdd Health Organization (&ML z nawracajgoymi niepra widtows fciami
genetycznyni vs Ml ze zmianami zwigzanwni z mielodysplazjg [WML-MRC] we AML =
nowa two em szpdu zwigzanym z leczeniem we AL niezklazyfikowana),

liczba biatych b rurineb (<5 = 1071 ws > 5 107 7L),
liczba blastdw woszpiku kostiym (=50% we =50%)
wezeinie Fze MOS w wywriadeie
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Punkt koncowy

Komentarz

Odpowiedz hematalogicana:
* LR+ CH - cathowita odpowiedE
o LCR- catkowita remiz g (ang.
mmplete remmsFon)
o LCRi- niekompletna remt @
motfologiczna (ang. incomplefe
Hood @ und recoweny)

«  CRc-20 - cytogenetycma cathowita ramiz g
w Co najmnie j 20 metatazach (ang.
oplogere ic mmplete remizdon in at least
20 me fapha s 5)

¢+ PR - czeiciowa remizja (ang. parial
e AoR]

+ Stabilna choroba fang. stable dizease)

# Progre:zj chormoby (ang. progressve
ohise g )

*  Wizesny zgon (ang. early degth)

+ Brak potwierdzone j AML (ang. ro
m&Frmed AL

*  MiemoZliwa ocena [ang. o s saable)

Odpowiedz hematalogiczna zdefintwana na podstawie kngeridw Intemational Waddng Group for
Diagnosiz |, Standardization of Responze Criteria, Treatment Cutcomes:, and Reporting Standards for
The rapeutic Trials in Acute Myeloid Leukemia [Chezon 2003].

PrzeZvcie wolne od zdarzen (ang. evend-free
sunaval | EFS)

Zda tzenia obe jnujz: niepowodzenie leczent | progres  choroby, nawrdt po CR lub CRi lub zgon.

PrzeZvcie wolne od nawrotdw (ang. relapse-free
sunsdval | RFS)

Mawmt po CRIlub CRi

Czz trwania CRIub CRi

Miezalemoid od transfuzji

Etak transfuzji wciggu 56 kolejmvch dni trwant badania w przypadku pacjentdw | ktd 2y b i
zale@ni od transfuzji w maomencie wigczania do badania (@1 transfuzja wciggu 56 dni preed
rozpoczeciam badanial.

Bkoic vk
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Punkt koncowy

Komentarz

Bkoic #yvct zwigzana 2e zdrowiem (ang. Aealis-
related quatityoFlife HREOoLY:

mmina wzgledem wartoici wyjiciowe]

w domenie Zme cenie - piervwszorzedowy
punkt koncowy pod wegledem oceny
jkoici 2ycia

amina wzzledem wartoici wyjiciowej

w dome nie Funk Gorowande fagczne
mmina wzgle dem wartoici wiyjiciowe]

w dome nie Globalny stan zorowd @

mmina wzale dem wartoici wyjiciowsj

w domenie Ouszmo 56

e izona pray uZycin kwestiona rusza Eu mwpean Organization for Research and Treatment of Cancer
Cowe Quality of Life Questionnaire (EORTCOLOLC30).

Minimalna ¥totna rdZnica zostada predefiniowana jake zmiana o 10 punktdw w stosunku do
wartofci wyjiciowe].

Ocena HFQo L byl moZliva u pac entdw z oceng wyjiciows (baseline) oraz co najmnij jedng
pozZnie kzg oceng. HROol oceniano do 9. cyklu ze wzgledu na fakt, € piznie jliczebnozci grup by
zbwt mate, aby moZna byto przeprowadzid ocens.

Be rpieczen stuo

Zdarzenia niepoigdans wyste pu goe w Czazia
leczenia [ang. freqtment-emerge mt oover e
events: TEAE:).

COceniano takde:

liczbe pacjentdw wymagajgovch
hospitalizacii w wyndiu TEAE

odzetak hospitalizacyi z powodu TEAE na
pacjento-rok ekzpozycji na leczenie

liczbe dni hospitalizac)i z powodu TEAE na
pacjento-rok ekzpozycji na leczenie

TEAE zdefiniowano jako nowo wiyste pu jace lub poga 2@ gee sie zdarzenia niepoigdane w czasia
pomiedey pie ruszg dawkg lekdw (lub randomizacjg do samego BSC) a zakoriczeniem okresu

obse twracji pod wzgle dem bezpieczenstwa (follow-wp). Aby uwzglednid réZnice pod wzaledem
czasu ekspozyviji na poszczegdlne te apie | oceniang wystepowanie TEAE na 100 pacjento-lat (tj.,
100 x [iczba pacientdw z danym TEAE Ssuma pacjento-lat ekspozvefi na leczenie]).
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Aneks 8

Podsumowanie metodyki badan

Tab. 52. Metodyka badari.

Badanie

AZh 001

AZh ML -001

wetoda badania

Fandomizowane , wielooirodwowe , kontrolowane placebo
badenie kliniczne preprowadzone metody o twa e j priby.

Fandomizowane , miedeyna rodowe | wielooirodkowe | otwarte
badanie fazy IlI.

Typ badania

Fouwnaleghe.

Rdwnoleghe.

Lokalizac ja of ro dodwr

Badanie wielooirodkowe (79 of mdkdwr, 15 krajdur).

Badanie wielooifrodkowe (98 oirodkdwr, 18 krajdw).

Liczebnoid populacii
ran domizowanifanaliza
shut. fanaliz= bezp.)

352358 7340

483 476471

Cz: obserwacji

212 miesiecy (mediana czazu trwani obserwaci - 21 1
migsiecy).

e diana czasu obse rwacii - 24 4 miesigee.

Standardowe postepowanie terapeutywzne:
+ BT,

+  LDAC s.c.w dawce 20mg/mIsdobe przez 14 dni, co
228 dni, 29 cylile ;

* |C:indubci cytarabing 100 -200mg /m* dabs i
przez Tdnii 3 dniiwv. deuno wbicyna (45-
e0m g/ m* /dobe | | idambioma (3-12ma/mtAdobe ) lub
mitoksantron (3 -12mg/m s dobe), pacjenci z CRIub
PR po indukcji otrzymywali 1 lub 2 konsolidacje z
reduko wan vch dawe k lekdw cytoto ksycanwch. W razie

potrze by wezye oy pacjenci mogli otrzymywad BIC.

Fopulac i Facinci z zespotami mielodysplastyczrymi., Facjenci w wieku =6 5 lat £ nowo zdiagnozowang ostrg
biataczky szpikowg (AML) z »30% blastdw wszpiku kosthym.

P b W i an e Azmcytydyna .o, wdawee TSmg/m2idobe przez T dni, co 28 | Azacwtychna 75 mgsm2 na dobe podawane packkd mie przez 7

Tterrencje dni, 26 cykli. kalejrych dni 28 -dniswego cylklu te rapeutycznego preez co

najnnieje coyukli.
CCR {1 cykl induku gow, a nastepnie do 2 cykdi
ko nzalidacyjrywch):

¢ zamo BSC (preetoczenia produktdw ke 1 antybiotyki;
z czynnikiem stymulujgoym kaolonie granulocytdw na
zakaZenia neutropeniczne );

« LOC (20 mg dwa razy na dobe przez co najmniej 10
days 28 dniowego clu terapeutycznego przez co
najmniejd cylde);

+ IC {cytarabinag 100200 ma/mZ na dobe w ciggtym
wilewie doddnym przez T dni, plus 3 dni
daunorubicyry 4560 ma/s/m2 na dobe |ub idarubicyny
9-12 ma/m2Z na dobe).
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STczegd oy protokat Opizany. Opisanmy.

leczenia

matody statystyczne Opizane. Opizane .

Uzazadnienie Tak. (W protokole podano, 2e planowana wizlkoic praby to Tak. (Aanowana wielko i praby to 420 pacjentdaw [240 w

liczebnaici praboy

okodo 354 chorych leczonych preez okres ponad 18 miesiecy,
a nastepnie monito rowanych przez co najmnie j 12 mieziecy,
Frzy tak zaprojektowanym badaniu spodziewane j st co

na jnniej 167 zeondw w catym 30 miesieczium ok resie
badania).

kazdym ramieniu leczena], obliczone prey zafoZeniu me diany
0% 10,5 migsiecy w ramisnd azacytydyny 1 75 miesiacy w
grupie CCR [0% wzmst] , = 1% wipdtcoynnikiem przerywania
udriaty [dropoud] w kazdym ramieniu leczenia . Taki projekt
wyhaga 374 zgondw | aby wnkaza & totng s1a tystyznie
riZnice pod wzgledem 05 przy 1-jednos tronnym poziomie
istomodci wynoszgowm 0 025 z co najmnie j 0% mocg do
wykhvwant statego wipdtcoynnda navka HE) wynos gcego
o)

Udziat sponzara

Opizany , badanie sponzowwans preez firme Celgens.

Opizany. Badanie finansowane przez Calgene Carparation.

Analiza ITT Tak. Skutecznoid: tak , wizyscy randomizowani pacienci - N=433.
Bezpeczenstwo: nie - analiza przeprowadzona w popul ac ji
leczonej (pacienci, ktdrzy otizwmali co najnnie j 1 dawhke
badanego leku i mizli co najmniej edng ocene
bezpieczenstwa po wdroZeniu leczenia), M=471

Hipoteza Superiarity. Mon-infe fo fty.

Whitazanie poprawy przeiycia cathowitego w arupie
azacytychny w pordwnaniu = leczeniem standardowym
H F=0 &0,
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Aneks 9

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Tab. 53. Ocena ryzyka btedu systewn atycznego wg Cochrane.

Badame Randomizach Ukrycie kodu Hailepienie Tailepienie Hiekompletne Seleltywne Ogolna jakosc
randomizacji badaczy | oceny efektow dane raportowvanie
i paclentow zaadresovane
A 001 niskia® nikia® nizhia** nishie* nizhie nishie nizhie
450 -AML001 nishkie* nizhie* nizhie®* nishoie * nizhia nizhia nishia

? Randomizac k przeprowadeono centralnie , prey @stosowani alokacii telefoniczne j; pacjentdw preydzielono dolecenia w blakach po czte by wr kaddej
warstwe

*Centralna, st atyfikowana randomtacja metods permutowanych blokdw iinteraktyunego systemu odpowieds ghasowych . Sekwencja randomizaci
byl wygenerowana kompute rowo niezaleZnie preez Pharmaceutical Product Dewvelopment (Wilmington  MC, USA).

# 7o wzgledu na charakter badania 1 zastosowanych interwencii, niemoZlive vio zailepienie pacjentdw wbadaniu, jednak ze wzgledu na abiektywrny
charakte r ocenianvch punktdw koncowych (przeZyvcie ogdlne | parametry laborato rejne ) nie powinne mied to wphowu na wyniki badania; centralna ocena
pribek kiwi obwodowe], szpiku kostnego 1 cvtogenetyki zostata przeprowadeona przez patologa 1 cyvtogene tyka zailepionego wzgledem terapii;
odpowiedzi hematalogiczne : CF, mo rfalagicana, CRi i PR zostaty okredlone wediug knteridw Miedzynarodowej Gupy Fobocze j i centralnie otzeczone
przez niezaleZng komisje ocent g , zatlepiong wzgledem przyvdeiaty do poszczegdlmich grup leczenia.

Legenda:

+ Randomizacijz

o udaicirra - niskie vk bedu systematyoznego;

o niewdaiciwa - wysokie nyzyko Btedy systematwoamego |

o brak danwych - niemane myEyho bledu systematycznego.
«  Ukrycie kodu random zacji

o poprawne -niskie eyl bledu systematyoznego ;

o nigpoprawne - wysokie ryzyko Bledo swstematwcnego

o brak danwych - niemane ryzyko bledu systematycmnego.
+  Zailepienie badaczy i pacientdur

o badenie opisane ko zailepione lub badanik niezailepione, jednak brak zmilepienia nie ma wphoru na wniki - niskie rvevko bledu

systematycanego ;
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o badenie opizane jako niezailepione; brak zilepienia moZe mied wphvw na wiyniki - wysokie rvzvko bledu swstematyoznego ;
o brak danvch na temat zilepient - nieznane rvzvko bedu systematyomego.
*  Sailepienie ocenwy efektdw
o opizane 1 whaicive - niskie ryzyko bhedu systematycanego |
o brak lub niewiziciwe - wysokie rvzvko Bedy swstematwomego
o brak danvych - niemnane mzyko bledu systematycznego,
+ MNiekompletne dane mmadwsowane
o raEmica w odsetku pacjntdw utraconvih z obserwacii miedzy grupami £ 0%, przyvczyny wokluczent pacientdw zhilansowane pomiedey
grupami - niskie ryzyko bedy systema tycanego |
o rEnica w odsethu pacjentdw utraconmvch z obserwaci miedey grupami » 0%, preveyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy
grupami - wysokie ryzplio Bhedy systematycznego ;
o brak danych na temat pacintdw, ktdrzy nie ukafncodi badania - nieznane ryzyko bledu sy tematycznego.
*  Selektywne raportowania
o opiz wynikdw dla wizysthich punktdw kofcowych zoZonyvch wbadaniu - niskie rvzvko bledu systematywznego ;
o brak opisu wynikdw dla czeici lub wezystkich punktow kerfcowwdh zatoZonwch w badani |, niekompletny opis - wysokie rvzyko bhedu
systematycanego ;
o niewystarczajgce dane dla okreflent czy rvzyko bledu jest wysokie czy niskie - niemane rvzvko bledu systematyomego.
+  Ogilna fhoic?
o niskie ryzyko bledu systematycmego dla wszys thich kluczowyich domen - potencialny bgd = matym prawdopodobiensturem w powazny sposdb
wptynie na wyniki - niskie nyzyko bledu systematyoznego ;
o niefsne ryzyko bledo dla jednej lub wigce j kluczowych domen - potencialny bigd, ktary poddaje w wgtpliwaid wyniki - nieznane ryzyko
b ol
o unsokie rvzvko bledu dia jednej lub wiecej kluczowych domen - potenciiny bigd, ktd ry w powaZny sposdb ostabia pewnofd wynikdw -
wipsokie ryzyloo Ehedu .

9 MNa podktawie Cochrane Handbook | rodziat 8.7 3.
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Aneks 10 Wyniki przeszukiwania rejestrow badan klinicznych

clinicaltials.gov

Tab. 54. Randomizowane badania klinicme speniajaoe kryterium wiaczenia do przegladu (Zgodnie z przyjetwn PICO),
zident yfikowane na stronie ClinicalTrials.gov jako badania zakonczone, z wynikami dost epnywi na stronie, wtaczone do niniejszego

przegadu.
HCT Hazwa badania interwencja Komparator Wymiki na Zidentyfikowane
stronie publkacje
ClinicalTrals. g
oV
MCTOO00T 1799 &4 Survival Study in Patients With High | Ammcytydyna CCR Tak Fenau:x 2009

Rizk dyelodyeplaztic Syndrome s
Compa rng Azacitidine “ersus
Conventional Ca me
MNETO1074047 Study of Wideza We reus Conwven tional Armcytydynia CCE Tak Dombret 2015

Care Regimens for the Treatmentof
AScute dyeloid Leukemia (AL
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clinicaltrialsregister.eu

Tab. 55. Randomizowane badania klinicae spetniajace kryterium wiacrenia do przepladu (zpodnie z przyjetym PICO),
zidentyfikowane na stronie dinicatt ialsregister.eu jako badania zakonczone, z wynikami dostepmymi na stronie, wtaczone do

nini ejszego przegladu.
Humer kodowy Haz wva badania nterwenci Komparator Wynik na stronie
protokodu sponsora clinicaltria k register. e
u
470 PH GL 2003 CL & Multicente r, Randomized , Open -Label | dracytywdyma CCE. Tak
oo Parallel -Group, Phaze 2 Tral of Subcutaneous

Azacitidine Plus Best Suppartive Care “Wersus
Conwentional Care Regimens Fus Best
Supportive Care for the Treatment of

e lodyspl astic Syndromes (W05

A0 0L 001 & Phasze 3, Multicente r, Randomized , Open - dracytydyna CCR Mie
Label , Study Of Azacitidine (Widaza®) “Wersus
Conwventional Care Regimens For The
Treatment Of Older Subjects With MNewly
D@gnosed Acute Myeloid Leukemia
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Aneks 11 Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne pochodzace ze stron intemetowych
URPL, EMA, FDA

Komunikatdw dotyezaeweh bezpieczenstva azacybydyny (Vidaza®) posaukiwano na stronach:
EMa, URPL, FD&, Lareb, Medicines & Healthcare produc®s Besulatorny Apency, Curopean
ODFtabasze of uspected Averse Drug BEeacBion Repords, Data ostatmiego wwsagkivwania -
14,12, 2014,

EMA

Ma stronie Europejskiej dgencii Lekdw (EMA) mnd eziono nastepujgce informacje dotyczace
bezpieczenstna stosow ania leku Widaza® [Edld):

Dziatania niepozadane uwazane za modiwie lub prawdopodobnie awigzane z podawaniem
produktu leczniczegn YWidaza® wystapity u 97% pacjenti,

Majczedcsiej zgtazzanwmi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacybywdyna by
reakcie hematologicane (M,4%), w twm  trombocylopenia, neutropenia 1 ledkopenia
(zaawyczaj 3.-4, stopnia), zdarzenia zotadkowo-jelitowe (&0,626), w tym nudnosci, weymioty
[Zaawycza) 1.-2, ztopnia) lub odczyny w miejzcy podania (77 ,1%, zaawwcza) 1.-2, =topnia).
Majczesciej wystepujacymi cieskimi dziataniami niepozadanymi [=2%), Zaobssnuow anymi
w badaniu AZA-001 byky neutropenia z gorgoakg (8,0%) oraz niedoknwistosd (2,3%). Inne
tzadzie] =Zgtazzane  cieskie  dziatania niepozadane (<23 obejmowaty  posoczmice
neutropeniczng, zapalenie piuc, trombocytopenie 1 adarzenia krwotoczne (np. knaotok
MaZ2ony ).
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Tab. 56. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem azacytydma.

Dziafania niepotgdane

Bardzo czeste (= 1A0) Czeste (= 17100 < 1510} Hiezbyt czeste (= 1H000 <
17100}

zmpalenie puc, zapalenie posocznica neutropeniczna reakcie nadwradiwoici.

nosogardzieli; neutropenia zakaZenie gdmych drig

z gorgczhg, neutropenia, oddechownych | zakaZenie drig

leukopenia  trombocytopenia , | moczownych, zapalenie zatok,
niedokrwktoil; anoreksja; b3l | zapalenie gardis , zapalenie

i zwroty ghowny; dusmoid; fuzdwki nosa, opryszczka
biegunka , wymioty, zapa roia, pospalita ; niewydalnoid szpiku
nudnoici, bil brzucha ; kostnego , pancytopenia;

wybmoczyny punktowe | fwigd, | hipokaliemia; stan splatania,
wrysypka , podskdme url ewy lek , bezsennoic ; kwotok

kruawe ; bile stawidwr; iradczasgiouny, letarg;
mmeczenie, gorgczka, bile ke wio tokl aczmy, Ko rwo tok

klatki pie siowe §, rumien o spa ¥ ko uny; nadciinienie
miejscu podant , bdl wr tetnicze | niedociinienie
miejscu podant , odozyn tetnicze | kruriaki; dusanoid

w mie oy podania wysitowa , bil garde 1 krtani;
inieok milony). ketura tok Zotgdlowsa - jel itowsy,

ketwea tok hemovaidaln ey,
zapalenie @|my ustnej,
krwawienik dzigset, dyspepsia ;
pamica, fysienie | rumien
wybraczyny plambkowe ; bale
miginiowe, bale mieiniowa-
szkieletowe ; krwomoc ; w
miejzcu podania: snhiaki,
krwiaki, stwa mdnie nie |
wysyphka, fwigd, stan zapalny,
odba rerienie, guzki i kreotok;
zte samopoczucie;

Zmnie Fzenie masy ciala.

Informacje pochodzg z Charakierystyki Produktu Lecaniczego, MNie zidentyfikowano zadnwch
komunikatdw  dotyczacych bezpieczernshwa  stosowania leku  skisrowanych do ozdb
wyk.onujgoych zawody medwozne,

Food and Drug Adwministration (FDA)

W ok reszie shyc2en - marzec 2010 row bazie 4ERS zidentyfikowano potencid ne sysnaty ostrej
dermnatozy 2 oorgeaky obojetnochionng (fzw, zezpdt Sweeta) awigzane ze stoscwaniem
produktu leczniczegn Widaza®,

Amenkarsa dgencja do spraw Zywnodci i Lekdw (FDA&) poinformowata, 2 leczenie
azacyhydyna jest awigzane = anemia, neutropenia i trombocytopenia, Yidaza® moze
powodowacs uszkodzenie piodu, kiedy jest podawana kobistom w cigey. Azacyhwdyna
powoduje wady wrodzone o 2awierzat, Kobiety w wieku rozrodczym powinny byl
informow ane o koniecanosci unikania zajscia w cig2e podczas leczenia produktem YWidaza®,
W badaniach na anierzetach leczenie samodw myszy 1 s2c2urdm powod o &to Aniekszenie
utraty podaw praez pokryte samice,
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Laret

W bazie Lareb z2dozzono 4 praypadki polineuropatii, 3 - pancytopenii, 3 - posocznicy, 2 -
pozocaicy wywotane] Pzeudomonas, 2 - ostrej biataczi szpikowe]j oraz pojedyncze - ostrej
demmatozy z gorgozkdg obojetmochionng, zhzzczajaceso zapalenia skory, neutropenii,
posocznicy, praejicioweso ataku niedoknwiennego, W bazie wikazoje sie rdwniez na
Aaniekszone mzyko wystapienia infekcji podczas stozowania preparatl, Zamwno w praypadku
meaczyvzn, jak i kobiet, azacytywdyna moze negatawnie wphawad na phodnoss,

Medicines and Healthcare products Regulat ory Agency (MHRA)

W omarcy 2009 r produkt lecaniczy Widaza® dodano do lekdw majdujacych sie pod
intenzyvunym nadzorem MHEA,

DruglLib

Ma stronie Druglib.com poinform awano o dziataniach niepozadanych produkiu leczniczegn
Widaza® opizanych w innych oznaczonych sskojach, tio niedoknwishozci, neutropenii,
trom bocytopenii, podwyzzonwm stezeniu kreatyniny w agrowicy, usodzeniach nerek,
b azicy kanalikdw nedowych, hipokaliemii, spigczce watrobowej, Majbardziej powszechnie
wystepujacymi  dziataniami niepozadanymi (5o, lub iw) bwhy: mdiodsci, anemia,
trom bocytopenia, wymioty, gorgcaia, lewkopenia, biegunka, zaczenwienienie w misjzou
wstrzykniecia, Zaparcia, neutropenia, podskarne vyl ewy krnam e,
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Aneks 12 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

W Tab, &7, praedztawiono praykiadowy wydad kwestionarusza QLO-C3E. Opracowano
na podstawie infommac)i praedstawionych na stromie bttp: S fgroups.eortc.be fiqd feortc-glg-
30 [Dostep: 13.12.20M8] oraz tumaczen zawarbych w rozp rawie na stopien doktora nauk
medycaych [Zmijewska-Tomezak 203,

Tab. 57. Kwestionariusz EORTC QLO-C30.

Pytanie Ddpowvieds

Higdy Czasam Czesto | Bardzo

czesto

1. Czy ma Fan/s-i ktopoty prey woykonyawan 1 2 3 |
meczgcvch coynnoici, np. przw dZwiganiu
cizhie]
totty z zakupami [ub walizki?
2. Czy diugi spacer meczy Panas nig? 1 2 3
3. Czy krdthi spacer poza domem sprawia Panu /- | 1 2 L]
itrudnosci?
d. Czy musi Pansd-i leZed wtddw lub siedzied w 1 z 3 4
fotelu w ciggu dnim?
3. Czy potrzebuje Pan /- pomocy przy jedzenu, |1 2 L] 4
ubieranu sie, myciu sie lub korzystaniu z
toale ty?
Czy we astatnim tygodnio:
6. Bt -a Pan S-iograniczony S -a wownykon ywan id 1 2 3 4
sue jpracy lub innej codziennej caynnodci?
7. Bytf-a Pan f-iograniczonyS-a woealizowaniu i T 3 E|
swoich hobby lub innyvch preyiemnodci?
8. Odczuwats-a Pan/s-i dusznofci? 1 2 ] 4
9. Miats/-a Pan/- badle? 1 z E] G|
10. Potrzebowats-a Pans-i odpoczynbu? 1 2 L] 4
11. Odczuwats-a Pan/s 4 trudnodci ze snem? 1 2 L] 4
12. Odczuwats-a Pans-i osabienie ? 1 2 3 4
13, Odczuwats-a Fans - brak apetytu ¥ 1 2 L] 4
14. Odczuwats-a Pan/s 4 nudno$ci? 1 2 L] 4
15, Whmio towatS-a Pan/s/ -7 1 2 3 9
16. Miats-a Pan/ - zaparcia? 1 2 L] 4
17, Miats-a Pan/s - biegunke ? 1 2 E 4
18, BytSa Pan /i ameczony’-a? 1 2 3 9
19. Bl kolidowatu Pana /-1 z codeiennymi i T 3 E|
coynnoicami?
0. Miats-a Pans 4 trudnoici = koncentracig, np. 1 2 3 4
podcza: czytania gazety, ogladania telewizfi?
21. Ddczuwats-a Pand - napicie? 1 2 3 9
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Pylanie Odpovieds

Higdy Czasami | Czesto | Bardzo

czesto

22 Martwitfa sk Pand-i? 1 2 L] 4
23, Odczuwats-a Fans - mzdraZnianie? 1 2 3 4
24, Ddczuwats-a Pand - depresje? 1 2 3 9
25. Miats-a Pans 4 trudnodci w zapamietywaniu? | 1 2 L] 4
26. Panas - stan fevczny lub stozowane leczenie | 1 2 3 4
ingerowatoy w Pana £-i Zycie mdeinne?
27, Panas - stan fevczny lub stozowane leczenie | 1 2 3 4
ingerowatoy w Fana -1 deiatania spoteczne ¥
28. Panas4 stan fEyczny lub stosowane leczenie | 2 L] 4
przycmymito sie do pogo rezenia sytuacji
finansowe j?

9. Jak Fan/-i mo#e ocenic swdj ogdlny stan zdmowia w ciggu ostatniego tygodnia (1 -bardeo sty do 7
- daskonaty)

0. Jak Fans-i moZe ocenid jakodd swojege Zvcia wociggu ostatniege tygodnt (1 - bardzo za do 7 -
o shonata)
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I 40
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Ry, 6, Praezycie catomite w jednocaynnikowej analizie podgmp pacjentdm, oo o 4
Fyz 7. Praezvcie catkowite - grupa preselekcjonowanych do B5C, i 45
Fyz 8 Praeivcie catkowite - grupa preselekcjonowanych do LD, i i g6
Fyz 9 Praezvcie catowite - grupa preselekcjonowanych do 2 i g6
Fyz, 10, Zelekcja prac wdaczonych do opracowania - diagram QUORLM [Moher 1999]...... a0
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