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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

allo-HSCT P‘rzeszczepienie allogenicz‘nych krwiotworczych komérek macierzystych (z ang. Allogeneic Hematopoie-
tic Stem Cell Transplantation)

ALT Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

AML Ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myeloid Leukemia)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APL Ostra biataczka promielocytowa (z ang. Acute Promyelocytic Leukemia)

AST Aminotransferaza asparaginianowa, AST, AspAT (z ang. Aspartate Transaminase)

aUto-HSCT P.rzeszczepienie autologicz.nych krwiotwodrczych komdérek macierzystych (z ang. Autologus Hematopoie-
tic Stem Cell Transplantation)

AZA Azacytydyna

bd. Brak danych

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (z ang. Best Supportive Care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CMML Przewlekta biataczka mielomonocytowa (z ang. chronic myelomonocytic leukemia)

CR Remisja catkowita (z ang. Complete Remission)

CR Remisja catkowita z niepetng regeneracjg morfologii krwi (z ang. complete remission with incomplete
blood count recovery)

CcT Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

EBM Evidence Based Medicine

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EOT Moment zakonczenia leczenia (z ang. end of treatment)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

G-CSF Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)

GGN Gorna granica normy

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HMA Leki hipometylujace (z ang. hypomethylating agents)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
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HSCT Przeszczepienie macierzystych komaérek krwiotwoérczych (z ang. Haema-topoietic Stem Cell Transplan-
tation)

HTA Health Technology Assessment

HUI Wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (z ang. health utility index),

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

IVRS Interaktywny system gtosowy (z ang. Interactive Voice Response System)

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

MDS Zespot mielodysplastyczny (z ang. Myelodysplastic Syndrome)

MRD Mierzalna choroba resztkowa (z ang. Measurable Residual Disease)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NA Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

ND Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

NNH Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt korncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentdéw, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

NO Nie osiggnieto

NS Nieistotne statystycznie

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Oral-AZA Azacytydyna

(0 Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

p.p. Punkt procentowy

PBO placebo

per Percentyl

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PS Przeglad systematyczny

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

RFS Czas wolny od nawrotu (z ang. Relapse-Free Survival)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)
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SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
SCT Przeszczepienie komdérek macierzystych (z ang. Stem Cell Transplantation)
SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
TEAEs Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobojczych
VAS Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego
Onureg® (Oral-AZA, azacytydyna doustna) w le-
czeniu podtrzymujgcym po terapii indukujace;j
lub indukujacej i konsolidujgcej u dorostych
chorych z ostrg biataczka szpikowg (ang. acute
myeloid leukaemia, AML), ktérzy sg w catkowitej
remisji (ang. complete remission, CR) lub catko-
witej remisji z niepetng regeneracjg morfologii
krwi (ang. complete remission with incomplete
blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwio-
tworczych (ang. haematopoietic stem cell trans-
plantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na takg
procedure, w ramach programu lekowego.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja

AESTIMO

odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
doéw systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.1.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przeglagddéw systematycznych i meta-
analiz) dotyczgcych oceny doustnej azacytydyny
w leczeniu podtrzymujgcym w docelowej popu-
lacji.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii prepa-
ratem Onureg wigczano badania kliniczne we-
dtug schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

— dorosli (= 18r.2.) pacjenci z potwierdzo-
nym rozpoznaniem ostrej biataczki szpi-
kowej

— wystgpienie pierwszej catkowitej remi-
sji lub catkowitej remisji z niepetng re-
generacjg morfologii krwi po terapii in-
dukujacej lub indukujacej i konsoliduja-
cej

— pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komo-
rek krwiotwdérczych lub nie wyrazili
zgody na takg procedure

e Interwencja (I, z ang. Intervention): azacy-
tydyna podawana doustnie (Onureg®)

[AZA] zgodnie z dawkowaniem okreslonym

w ChPL

e Komparatory (C, z ang. Comparison): naj-
lepsza opieka medyczna (brak leczenia
podtrzymujgcego) [BSC] + PBO

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcome):

— Przezycie catkowite (OS)

— Przezycie wolne od nawrotu choroby
(RFS)
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— Negatywizacja mierzalnej choroby
resztkowej (MRD)

— Jakos¢ zycia

— Hospitalizacje

— Bezpieczenstwo

¢ Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study):

— badania kliniczne z randomizacja
i grupg kontrolng, badania bez rando-
mizacji z grupg kontrolng lub bez (ob-
serwacyjne, pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub na podstawie rejestrow),
w formie petnotekstowej oraz doniesie-
nia konferencyjne prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktow koricowych

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
poréownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i réwnolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtor-
nych.

Wyniki

Wtaczono jeden przeglad systematyczny Swa-
minathan 2020, w ktérym przedstawiono opis
nowych terapii, niedawno zatwierdzonych
przez FDA do stosowania w ostrej biataczce
szpikowej (AML), przytaczajgc wyniki badania
klinicznego z randomizacja QUAZAR AML-001.

AESTIMO

Wtgczone opracowanie wtérne potwierdzito za-
tem trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwa-
nia badan pierwotnych — nie uwzgledniono
w nim dodatkowych badan, ktére nie zostatyby
zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby
kryteria wtgczenia przyjete w niniejszym rapor-
cie.

W wyniku przegladu systematycznego zidenty-
fikowano jedng duzg, wieloosrodkowg probe
kliniczng z randomizacjg oraz podwdjnym zasle-
pieniem QUAZAR AML-001, w ktérym testo-
wano wyzszos¢ (superiority) leczenia podtrzy-
mujgcego lekiem Onureg® (Oral-AZA, azacyty-
dyna doustna) nad placebo (PBO), dodanymi do
standardowe;j terapii (BSC), po terapii indukujg-
cej lub indukujacej i konsolidujgcej u dorostych
chorych (= 55 lat) z AML, ktorzy sg w catkowitej
remisji lub catkowitej remisji z niepetng regene-
racjag morfologii krwi i nie kwalifikujg sie do
HSCT lub nie wyrazili zgody na takg procedure.
Ponadto ocene szpiku kostnego oraz krwi ob-
wodowej prowadzono centralnie przez hema-
topatologa nieswiadomego przydziatu pacjen-
tow do poszczegdlnych grup.

Badanie opisano w 5 publikacjach: Roboz 2016
(opis zatozen i metodyki badania), Wei 2020
(gtéwna publikacja, podstawowe wyniki bada-
nia), Ravandi 2021 (dodatkowe wyniki oceny
bezpieczenstwa), Roboz 2021 (szczegbtowe wy-
niki oceny jakosci zycia) oraz Roboz 2022 (do-
datkowe wyniki w podgrupach wyrdznionych
wzgledem statusu mierzalnej choroby resztko-
wej [MRD]). Dodatkowo, odnaleziono réwniez
doniesienie konferencyjne Wei 2021, prezentu-
jace uaktualnione wyniki oceny przezycia catko-
witego z dtuzszego okresu obserwacji, doniesie-
nie Déhner 2021 w ktérym przedstawiono ana-
lize w podgrupach chorych wyrdznionych ze
wzgledu na status mutacji gendw NPM1/FLT3,

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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doniesienie Déhner 2021a z wynikami OS i RFS
w podgrupach wyrdznionych na podstawie
liczby wczesniejszych terapii konsolidujgcych,
doniesienie Pfeilstécker 2021 w ktérym przed-
stawiono ocene czestosci zdarzen zotgdkowo-
jelitowych w trakcie terapii Oral-AZA+BSC i opis
stosowanej premedykacji oraz doniesienie Oliva
2020, w ktorym przedstawiono szczegdtowa
ocene ryzyka hospitalizacji pacjentéw uczestni-
czacych w badaniu. W analizie wykorzystano
rowniez dane prezentowane w dokumencie
EPAR dostepnym na stronach agencji EMA, do-
tyczagcym oceny klinicznej preparatu Onureg®
(EPAR 2021), oraz dane dostepne na stronie cli-
nicaltrials.gov podsumowujacej badanie (CT
2022).

Leczenie prowadzono do momentu odnotowa-
nia > 15% blastéw (w szpiku kostnym lub krwi
obwodowej), czyli stwierdzenia nawrotu AML,
lub do momentu zaobserwowania nieakcepto-
walnej toksycznosci stosowanego leczenia.
Chorzy na wczesnym etapie nawrotu choroby
(stwierdzenie 5-15% blastéw w szpiku lub krwi
obwodowej) mogli otrzymaé bardziej inten-
sywne leczenie (podawanie leku przez 21 dni
w cyklu, zamiast standardowych 14 dni). Zinten-
syfikowane leczenie otrzymato 91 chorych: 51
(21%) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 40 (17%)
w grupie PBO+BSC. Po pierwszym odcieciu da-
nych w lipcu 2019 r. nastgpito odslepienie i pa-
cjenci byli nadal obserwowani pod katem prze-
zycia catkowitego (ale nie RFS), ci z grupy
AZA+BSC kontynuowali przypisane leczenie
podtrzymujgce w ramach fazy rozszerzonej,
a chorzy w grupie kontrolnej konczyli przyjmo-
wanie placebo i nadal byli obserwowani.

Ogodtem, skryningowi poddano 555 chorych,
przy czym kryteria wigczenia do badania spet-
nito 472 chorych, ktérzy zostali poddani rando-
mizacji i stanowili populacje ITT: 238 pacjentéw
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w grupie Oral-AZA+BSC oraz 234 chorych w gru-
pie PBO+BSC. Przepisane leczenie otrzymato
odpowiednio 236 (99,2%) oraz 233 (99,6%) pa-
cjentéw i stanowili oni populacje oceny bezpie-
czenstwa. Charakterystyki wyjsciowe pacjentow
w obu grupach byty dobrze zbalansowane. Me-
diana wieku uwzglednionych pacjentéw wyno-
sita 68 lat w obu analizowanych grupach. U
znacznej wiekszosci pacjentow diagnoza AML
dotyczyta postaci pierwotnej (de novo) — 89,5%
w grupie Oral-AZA+BSC oraz 92,3% w grupie
PBO+BSC. W momencie rozpoznania ryzyko cy-
togenetyczne okreslono jako posrednie u wiek-
szosci pacjentéw: 85,3% vs 86,8%, natomiast
wysokie ryzyko dotyczyty jednie kilkunastu pro-
cent chorych: 14,7% vs 13,2%. Wiekszos¢ pa-
cjentdw —79% w grupie Oral-AZA+BSC oraz 84%
w grupie PBO+BSC byta w catkowitej remisji po
terapii indukujgcej, natomiast pozostali pa-
cjenci (21% vs 16%) mieli catkowitg remisje
z niepetng regeneracjg morfologii krwi. Terapie
konsolidujgcg otrzymata wiekszo$¢ analizowa-
nych chorych: 78,2% w grupie Oral-AZA+BSC vs
82,1% w grupie PBO+BSC, przy czym ogdtem
45% wszystkich pacjentéw otrzymato 1 cykl ta-
kiego leczenia, a 31% — dwa cykle. Mierzalna
chorobe resztkowg stwierdzono u nieco wiek-
szego odsetka chorych przydzielonych do grupy
placebo: 49,6% w poréwnaniu do 43,3% w gru-
pie Oral-AZA+BSC.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Byt to gtéwny punkt
koncowy, wyniki przedstawiono w momencie
gtéwnej analizy (odciecie danych 15 lipca 2019
roku, mediana obserwacji 41,2 miesiecy), gdzie
z uwagi na fakt, ze krzywe Kaplana-Meiera za-
czynaja sie zbiegaé w pdiniejszych punktach
czasowych w analizie pierwotnej (po 48 mie-
sigcu), a autorzy odnotowali istotng zaleznosc
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skutecznosci leczenia od czasu podawania leku,
uznano zatozenie proporcjonalnosci hazardu za
niespetnione, w zwigzku z czym nie przedsta-
wiono wartosci hazardu wzglednego, jedynie
wartos¢ p oraz rdznice median przezycia. Po
tym nastgpito odslepienie i pacjenci byli nadal
obserwowani pod katem przezycia catkowitego.
W dfuzszym okresie obserwacji (odciecie da-
nych wrzesiert 2020 r.; mediana okresu obser-
wacji 51,7 miesiecy) krzywe Kaplana-Meiera
wykazywaty wyrazne oddzielenie i nie dotykaty
sie lub przecinaty w zadnym punkcie czasowym,
co pozwala wizualnie potwierdzi¢ spetnienie za-
tozenia o proporcjonalnosci hazardu oraz wska-
zuje na utrzymywanie sie dtugookresowych ko-
rzysci w przezyciu catkowitym. Wydaje sie, ze
zblizenie sie krzywych w okolicach 48 miesigca
w przypadku pierwszego odciecia danych mogto
by¢ spowodowane intensywnym cenzorowa-
niem danych w tym okresie.

Terapia podtrzymujgca Oral-AZA+BSC w istotny
sposob zmniejszata ryzyko zgonu w poréwnaniu
do PBO+BSC: HR=0,69 (95% Cl: 0,55; 0,86),
p = 0,0009 (analiza gtéwna), a mediana przezy-
cia catkowitego zostata wydtuzona o 9,9 mie-
sigca (95% Cl: 4,6; 15,3), odpowiednio 24,7 mie-
siecy (95% Cl: 18,7; 30,5) vs 14,8 (95% Cl: 11,7;
17,6). Wynik ten zostat potwierdzony réwniez
w dtuzszym okresie obserwacji (analiza dodat-
kowa): mediany przezycia pozostaty te same,
podobnie hazard wzgledny: 0,69 (95% Cl: 0,55;
0,86), p =0,0008. Wyniki w podgrupach byty
spojne, niezaleznie od tego, czy pacjenci otrzy-
mywali terapie konsolidujacg, byli w catkowitej
remisji po chemioterapii indukujgcej lub mieli
obecng mierzalng chorobe resztkowa.

Wsrod pacjentdw otrzymujgcych zintensyfiko-
wane leczenie mediana OS byta podobna do wy-
nikdw uzyskanych w populacji ogdlnej, wyniosta
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22,8 miesiecy w grupie Oral-AZA+BSC oraz 14,6
miesiecy w grupie PBO+BSC.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS): te-
rapia Oral-AZA+BSC w istotny sposdb zmniej-
szatfa ryzyko nawrotu choroby w poréwnaniu do
PBO+BSC: HR=0,65 (95% CI: 0,52; 0,81),
p =0,0001; a mediana czasu do nawrotu lub
zgonu ulegta wydtuzeniu o 5,3 miesigca (95%Cl:
3,1; 7,5), odpowiednio 10,2 (95% Cl: 7,9; 12,9)
vs 4,8 (95% Cl: 4,6; 6,4). Wyniki w podgrupach
byty spdjne z analizg w ogdlnej populacji.

Negatywizacja mierzalnej choroby resztkowej
(MRD). Chorzy z obecng wyjsciowo mierzalng
chorobg resztkowag (MRD+) otrzymujacy sche-
mat Oral-AZA+BSC mieli istotnie wieksze praw-
dopodobienstwo uzyskania statusu MRD- niz
pacjenci otrzymujacy jedynie PBO+BSC: 37% vs
19%, OR =2,50 (95% Cl: 1,35; 4,61). Leczenie
podtrzymujgce Oral-AZA+BSC wydtuzato czas
pozostawania w statusie MRD-, w poréwnaniu
z terapig PBO+BSC: mediany 11,0 miesiecy vs
5,0 miesiecy. Wydtuzenie tego czasu obserwo-
wano zaréwno wsrdod pacjentow wyjsciowo ze
statusem MRD- (mediana 26,4 vs 10,4 mie-
siecy), jak i chorych uzyskujgcych ten status
w trakcie leczenia (chorzy z odpowiedzig MRD,
mediana nie osiggnieta vs 12,9 miesiecy).

Jako$¢ zycia: réznica w zmianie wyniku FACIT-
Fatigue pomiedzy ocenianymi grupami nie byta
istotna statystycznie, MD =-0,89 (95% Cl: -2,37;
0,59), co swiadczyto o braku pogorszenia jakosci
zycia pacjentéw po zastosowaniu w leczeniu
podtrzymujgcym doustnej azacytydyny. Réznica
ta rowniez nie wskazywata na istotno$¢ kli-
niczng (zmiana mniejsza niz 3 punkty), ponadto
dolna granica 95% przedziatu ufnosci obliczona
dla wspomnianej réznicy wyniosta -2,37 i byta
wyzsza niz zatozony prog -3 punkty, wskazujac
na nie gorszy wynik oceny jakosci zycia niz w po-
pulacji leczonej standardowo (analiza non-
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inferiority). Mediana czasu do pogorszenia jako-
$ci zycia wedtug oceny FACIT-Fatigue wyniosta
41 tygodni w grupie Oral-AZA+BSC oraz 44 tygo-
dnie w grupie PBO+BSC, HR=1,06 (95% ClI:
0,80; 1,40), p = 0,6984 (brak istotnych rdznic).

Wyniki oceny kwestionariusza EQ-5D-3L wska-
zywaty na brak istotnych réznic miedzy analizo-
wanymi grupami: MD =-0,01 (95% Cl: -0,03;
0,01) dla wskaznika HUI, oraz MD =-0,95 (95%
Cl:-4,38; 2,47) dla skali VAS. Dolne granice osza-
cowanych przedziatow ufnosci w obu przypad-
kach nie przekroczyty zatozonych progéw (od-
powiednio 0,08 oraz -11 punktow), wiec odno-
towano nie gorszg jakos$¢ zycia pacjentéw niz po
zastosowaniu standardowej terapii (non-infe-
riority). Mediana czasu do pogorszenia jakosci
zycia wedtug wskaznika HUI wyniosta wsréd pa-
cjentow otrzymujgcych Oral-AZA+BSC 200 tygo-
dni, a w grupie otrzymujgcej PBO+BSC 164 tygo-
dnie, ale rdznice nie byty znamienne statystycz-
nie: HR =0,91 (95% ClI: 0,62; 1,34), p = 0,6330.
W przypadku oceny wedtug skali VAS, mediana
czasu do klinicznie istotnego pogorszenia nie
zostata osiggnieta w grupie Oral-AZA+BSC, na-
tomiast w grupie PBO+BSC wynosita 136 tygo-
dni—nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
analizowanymi grupami, HR=0,86 (95% CI:
0,61; 1,22), p =0,4019.

Hospitalizacje. Ogdtem, hospitalizacji poddano
108 (45,8%) chorych w grupie Oral-AZA+BSC
oraz 118 (50,6%) w grupie PBO+BSC. Catkowita
liczba hospitalizacji w tych grupach wyniosta od-
powiednio 173 vs 151, ale czesto$¢ hospitaliza-
cji skorygowana o czas ekspozycji na leczenie
byta istotnie nizsza w grupie Oral-AZA+BSC:
0,48/pacjento-rok VS 0,64/pacjento-rok,
RR =0,740 (95% Cl: 0,595; 0,920), p = 0,0068.
Catkowita liczba dni hospitalizacji wynosita 2872
w grupie Oral-AZA+BSC oraz 3139 w grupie
PBO+BSC—po dopasowaniu tej liczby wzgledem
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czasu ekspozycji, byta ona istotnie mniejsza
u 0séb otrzymujgcych schemat Oral-AZA+BSC:
7,89/pacjento-rok oraz 13,36/pacjento-rok,
RR =0,591 (95% CI: 0,562; 0,621), p < 0,0001.

Bezpieczenstwo

W badaniu QUAZAR AML-001 nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi gru-
pami w ryzyku wystgpienia jakichkolwiek zda-
rzen niepozadanych, w tym zdarzen w stopniu
nasilenia 3 lub 4 oraz ciezkich (ang. serious) zda-
rzen niepozadanych. Pacjenci otrzymujacy tera-
pie Oral-AZA+BSC mieli zwiekszone o 47% ry-
zyko wystgpienia zdarzen zotgdkowo-jelito-
wych: RR=1,47 (95% Cl: 1,32; 1,64),
p <0,0001, NNH =4 (95% ClI: 3; 5); 0 39% hema-
tologicznych: RR=1,39 (95% Cl: 1,18; 1,64),
p <0,0001, NNH =6 (95% Cl: 4; 11); oraz 0 17%
zakazen: RR=1,17 (95% CI: 1,00; 1,37),
p=0,0483, NNH =12 (95% CI: 6, 630), w po-
rownaniu do chorych otrzymujgcych terapie
PBO+BSC. Nalezy jednak podkresli¢, ze pacjenci
w grupie Oral-AZA+BSC otrzymywali aktywne
leczenie podtrzymujgce remisje (chemioterapie
podtrzymujacg), natomiast w grupie kontrolne;j
podlegali uwaznej obserwacji oraz otrzymywali
jedynie leczenie wspomagajace i objawowe.

Istotne rdznice odnotowano réwniez dla ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych skutkujg-
cych redukcjg stosowanej dawki leku — byto ono
ponad 6-krotnie wyzsze w grupie Oral-AZA+BSC
w stosunku do grupy PBO+BSC: RR = 6,09 (95%
Cl: 2,62; 14,15), p < 0,0001, NNH = 8 (95% Cl: 6;
13). Ryzyko zakoriczenia leczenia w wyniku wy-
stgpienia zdarzen niepozgdanych byto ponad 3-
krotnie wyzsze u chorych otrzymujgcych terapie
Oral-AZA+BSC: RR=3,06 (95% Cl: 1,54; 6,10),
p =0,0015, NNH =12 (95% CI: 8; 27).
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W wiekszosci poréwnan obserwowano po-
dobne ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zda-
rzen niepozadanych u pacjentéw stosujgcych
Oral-AZA+BSC, w pordwnaniu z terapig
PBO+BSC. Istotnie czesciej obserwowano nud-
nosci, wymioty, biegunki, neutropenie, zapar-
cia, zmeczenie, astenie, bdle brzucha oraz
zmniejszenie taknienia, a takze bdle konczyn.
Autorzy badania zaznaczyli, ze nudnosci i wy-
mioty wynikajgce ze stosowania Oral-AZA+BSC
wystepowaty gtdwnie w trakcie dwdch pierw-
szych cykli leczenia, a czestos¢ ich wystepowa-
nia malata w kolejnych cyklach.

Ogodtem, zdarzenia niepozadane w 3 lub 4 stop-
niu nasilenia wystepowaty z podobng czestoscig
w obu analizowanych grupach, jedynie w przy-
padku biegunki: RR = 3,95 (95% Cl: 1,13; 13,81),
p =0,0316, NNH =27 (95% Cl: 15; 156); oraz
neutropenii: RR=1,74 (95% ClI: 1,32; 2,30),
p <0,0001, NNH=6 (95% Cl: 4; 11) odnoto-
wano istotne zwiekszenie ryzyka po zastosowa-
niu Oral-AZA+BSC.

Ocena bezpieczenstwa wsrdd chorych otrzymu-
jacych zintensyfikowane leczenie byta spdéjna
z wynikami oceny w populacji ogdlnej. Obser-
wowano podobne AEs, ktére wystepowaty
z czestoscig podobng do tej w catej populacji
oceny bezpieczenstwa.

Whioski

Ostra biataczka szpikowa wcigz pozostaje cho-
robg obarczong bardzo niekorzystnym rokowa-
niem. Leczenie podtrzymujgce doustng azacyty-
dyng, inhibitorem metylotransferaz DNA i mo-
dyfikatorem epigenetycznym, po terapii indu-
kujacej lub indukujacej i konsolidujgcej u doro-
stych chorych z ostrg biataczky szpikowa, ktérzy
sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji
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z niepetng regeneracjg morfologii krwi i nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzys-
tych komodrek krwiotwdrczych, prowadzi do
znamiennego wydtuzenia przezycia catkowitego
oraz przezycia bez nawrotu choroby. Ponadto
obok podtrzymywania remisji leczenie podtrzy-
mujgce doustng azacytydyng zwieksza szanse
wystgpienia negatywizacji mierzalnej choroby
resztkowej u pacjentéw, u ktérych taki stan nie
wystapit po intensywnej chemioterapii. Lecze-
nie charakteryzuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, z najczesciej obserwowanymi
objawami ze strony uktadu pokarmowego, wy-
stepujgcymi gtéwnie w pierwszych cyklach oraz
zdarzeniami hematologicznymi i zakazeniami.
Nie zaobserwowano obnizenia jakosci zycia le-
czonych pacjentéw.

Podsumowujac, lek Onureg jest skuteczny
w podtrzymywaniu remisji i zapobieganiu na-
wrotom choroby, u pacjentéw, ktérzy nie kwali-
fikujg sie do przeszczepienia macierzystych ko-
morek krwiotwdrczych, opowiada zatem na nie-
zaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentéw.
Doustna administracja poprawia komfort cho-
rych, umozliwiajgc stosowanie w warunkach
domowych i ograniczajgc miejscowe zdarzenia
niepozagdane czesto towarzyszace terapiom

w postaci wlewu dozylnego.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Onureg®
(azacytydyna doustna) w leczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujacej lub indukujacej i konsolidujg-
cej u dorostych chorych z ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktorzy sg w cat-
kowitej remisji (ang. complete remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii
krwi (ang. complete remission with incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do prze-
szczepienia macierzystych komérek krwiotwodrczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation,

HSCT) lub nie wyrazili zgody na takg procedure, w ramach programu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegolnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-

niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
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(-) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédfa danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtéornych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 12 stycznia 2022 roku:

e ASCO Annual Meeting —2021-2013;

e EHA Virtual Congress —2021;

e EHA Congress —2015-2008;

e ASH Annual Meeting — 2021-2014;

e ESMO Virtual Congress — 2021, 2020;

e ESMO Congress —2019-2016;

e ESMO Targeted Anticancer Therapies Virtual Congress (TAT) — 2021, 2020;
e ESMO Targeted Anticancer Therapies Congress (TAT) — 2019, 2018;
e ESMO Immmuno-Oncology Virtual Congress — 2021, 2020;

e ESMO Immmuno-Oncology Congress —2019-2016;

e ESMO Asia Virtual Congress — 2021, 2020;

e ESMO Asia Congress —2019-2015;

e Virtual ISPOR —2021.
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2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pimiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw konicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i

bezpieczeristwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 "oral azacitidine"[all]

2 onureg[tw] OR "cc-486"[nm]

3 #1 OR #2

4 "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] OR "Acute Myeloid Leukemia"[all] OR AML
5 #3 AND #4

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'oral azacitidine' AND [embase]/lim

2 (onureg OR 'cc-486') AND [embase]/lim

3 #1 OR #2

4 (‘acute myeloid leukemia' OR 'acute myeloid leukemia'/exp OR aml) AND [embase]/lim
5 #3 AND #4

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 "oral azacitidine"
2 onureg OR 'cc-486'
3 #1 OR #2
4 "acute myeloid leukemia" OR [mh "Leukemia, Myeloid, Acute"] OR AML
5 #3 AND #4

Wyszukiwanie przeprowadzono do 07 marca 2022 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Onureg 2022). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:
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Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= dorosli (> 18 r.z.) pacjenci z potwierdzonym
rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej
* wystgpienie pierwszej catkowitej remisji lub  u gzieci i mtodziez (< 18 .2.)
catkowitej remisji z niepetna regeneracja
Populacja morfologii krwi po terapii indukujacej lub in-
(P. z ang. Population) dukujacej i konsolidujacej

= Inne postacie biataczki (np. ostra biataczka
promielocytowa)

= przeciwskazania wynikajgce z Charaktery-

= pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do prze- styki Produktu Leczniczego

szczepienia macierzystych komérek krwio-
tworczych lub nie wyrazili zgody na taka

procedure
) = azacytydyna podawana doustnie (Onureg®) ®Inna chemioterapia
Interwencja ) ) , ‘ . _
(1. z ang. Intervention) [AZA] zgodnie z dawkowaniem okreslonym = dawkowanie lub posta¢ leku niezgodna z za-
w ChPL lecanym
Komparatory = najlepsza opieka medyczna (brak leczenia = inne terapie aktywne stosowane w leczeniu
(C. z ang. Comparison) podtrzymujacego) [BSC] + PBO podtrzymujacym

= Przezycie catkowite (OS
rzezycie cafkowite (05) = ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki

= Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) ) )
= parametry oceniane wytacznie w celach

eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
= Jakos¢ zycia klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszarow oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

= Ryzyko nawrotu choroby

= Hospitalizacje

= Bezpieczenstwo

= badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez (obserwacyjne, pragma-  ® badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
Rodzaj wiaczonych badari tyczne, postmarketingowe lub na podstawie  rie przypadkéw, analizy ekonomiczne
(S. z ang Study design) rejestrow), w formie petnotekstowej oraz = badania nieopublikowane w formie petno-
doniesienia konferencyjne prezentujgce do- tekstowej
datkowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktéw korncowych

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki
wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).
2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
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o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa doustnej azacytydyny jako terapii podtrzymujgcej po catkowitej remisji lub catko-
witej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsoliduja-
cej, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zro-
det danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny
wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wiaczenia tylko aktualnych przeglagdéw wprowadzono

ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos$¢ przegladow systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddéw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtornych.
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2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (M.R., P.K.) za pomoca jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 20189,
Higgins 2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznos$é wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocya testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci

(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
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zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytagczong opcjg doktadnych przedziatéw
ufnosci — prezentujac wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2020).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



24 AESTIMO

3 Woyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 07 marca 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca liczbe
trafien: 28 w Pubmed, 154 w Embase oraz 55 w Cochrane (tgcznie 237, w tym 57 duplikatéw). Wsréd
nich zidentyfikowano 57 opracowan wtérnych, sposrdd ktdrych 6 analizowano w petnym tekscie jako
potencjalnie spetniajace kryteria wtgczenia do raportu. Ostatecznie do raportu wigczono tylko jeden
przeglad systematyczny — Swaminathan 2020. Pozostate analizowane 5 opracowan wtérnych nie spet-
nito kryteridow przegladu systematycznego (nie podano informacji o wykonaniu przegladu systematycz-
nego, przeszukanych bazach danych, liczbach trafien czy zastosowanych kwerendach) i zostato wyklu-
czonych z raportu. Szczegdtowa lista wtgczonych i wykluczonych opracowan wtérnych wraz z opisem

przyczyn wykluczenia znajduje sie w zatgczniku, odpowiednio w rozdziatach 13.6i 13.7.

Ocene jakosci analizowanego opracowania wtdrnego przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR
2. Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonego przegladu

systematycznego przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych (podsumowanie pytan uzna-
nych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.12 Pyt.13 Pyt. 14 Ocena koricowa

Swaminathan 2020 - +/- - - + - - Krytycznie niska wiarygodnosé

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanym przegladzie

systematycznym otrzymat on krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

W przegladzie systematycznym Swaminathan 2020 przedstawiono opis nowych terapii, niedawno za-
twierdzonych przez FDA do stosowania w ostrej biataczce szpikowej (AML). Przeglad nie poréwnuje po-
miedzy sobg skutecznosci poszczegdlnych terapii, a jedynie przedstawia dostepne opcje terapeutyczne
i przybliza ich profil skutecznosci i bezpieczeristwa na podstawie badan klinicznych. Wsrdd nowych te-
rapii stosowanych w AML opisano doustng azacytydyne (produkt Onureg), bedaca lekiem hipometylu-
jacym (HMA, z ang. hypomethylating agent). Azacytydyna jest srodkiem epigenetycznym, ktéry hamuje
metylotransferazy DNA i jest szeroko stosowany podskdrnie lub dozylnie w leczeniu AML w potgczeniu
z wenetoklaksem i innymi celowanymi terapiami. Lek ten zostat niedawno zatwierdzony przez FDA (data
rejestracji na terenie USA: 1 wrzednia 2020 r.) do stosowania w terapii podtrzymujacej u pacjentéow
w wieku 55 lat lub wiecej chorych na AML, ktdérzy osiggneli CR lub CRi po intensywnej chemioterapii

indukcyjnej i nie kwalifikujg sie do zakonczenia intensywnej terapii leczniczej, oraz nie mogg otrzymacd
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przeszczepienia komorek macierzystych z jakiegokolwiek powodu. W PS dla oceny doustnej azacytydyny

przedstawiono wyniki jednego badania z randomizacjg QUAZAR AML-001.

Wtgczone opracowanie wtdrne potwierdzito zatem trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan
pierwotnych — nie uwzgledniono w nim dodatkowych badan, ktére nie zostatyby zidentyfikowane w ra-
mach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria wigczenia przyjete

W niniejszym raporcie.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikéw analizowanego przegladu zebrano w tabeli

ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka przegladu systematycznego Swaminathan 2020.
Nazwa badania Swaminathan 2020

Cel Przeglad nowych terapii, niedawno zatwierdzonych przez FDA do stosowania w AML.
Opracowanie nie porownuje pomiedzy sobg skutecznosci poszczegdlnych terapii, a jedynie
przedstawia dostepne opcje terapeutyczne i przybliza ich profil skutecznosci i bezpieczenstwa
na podstawie badan klinicznych

Zrédto finansowania grant NCI dla Roswell Park Comprehensive Cancer Center (P30CA016056)
Konflikt interesow autorzy zadeklarowali potencjalne Zrédta konfliktu intereséw

Metodyka przegladu Przeglad systematyczny:

= Przeszukane bazy danych: PubMed

= Ramy czasowe wyszukiwania: 1 kwietnia 2017 do 31 pazdziernika 2020

= Nie podano informacji na temat zastosowania ograniczen jezykowych dla wtgczanych publi-
kacji

= Poszukiwano badan klinicznych prezentujgcych ocene terapii stosowanych w leczeniu AML
niedawno zatwierdzonych przez FDA

= Qceniana populacja: chorzy z AML

= Qceniana interwencja: nowe terapie celowane stosowane w AML jak np. leki hipometylu-
jace (azacytydyna doustna)

= Punkty korcowe: nie sprecyzowano, przedstawiono wyniki oceny OS oraz bezpieczenstwo
= Rodzaj badan: nie sprecyzowano rodzaju wtgczanych badan
= AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnosé

Witaczone badania = |eki hipometylujgce: doustna azacytydyna (produkt Onureg): badanie QUAZAR AML-001

(doniesienie konferencyjne Wei 2019 — w niniejszym raporcie wtgczono publikacje petnotek-
stowa Wei 2020)

= Pozostate wigczone badania dotyczyty lekéw nie bedacych przedmiotem oceny w ninigjszym
raporcie
Najwazniejsze wyniki Badanie QUAZAR AML-001
Skuteczno$¢, Oral-AZA vs PBO:
= 0S, mediana [miesigce]: 24,7 vs 14,8, HR = 0,69 (95% Cl: 0,55; 0,86), p = 0,0009
Bezpieczenstwo, Oral-AZA vs PBO:
= Najczestsze AEs o nasileniu 3-4 stopnia:

— neutropenia (41% vs 24%)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



26 AESTIMO

Nazwa badania Swaminathan 2020

— trombocytopenia (23% vs 22%)
— niedokrwisto$¢ (14% vs 13%)

= Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe o nasileniu 1-2 stopnia:

— nudnosci (64% vs 23%)
— wymioty (59% vs 10%)
— biegunka (49% vs 21%)

Whioski Znajomos¢ cech molekularnych pacjentéw z AML ma ogromne znaczenie dla zaplanowania naj-
lepszego postepowania terapeutycznego. Aktualnie istniejg obiecujace leki ukierunkowane mo-
lekularnie o réznych mechanizmach dziatania. W publikacji przedstawiono przeglad najbardziej
obiecujacych lekow dostepnych do terapii AML. Autorzy publikacji wnioskujg, ze wazne jest, aby
rozwazy¢ opcje badan klinicznych dla pacjentdw, jesli i kiedy sg dostepne.

W przegladzie systematycznym Swaminathan 2020 opis doustnej azacytydyny przedstawiono na pod-
stawie wynikdow skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa jednego badania RCT 3 fazy QUAZAR AML-001,
w ktérym pacjenci w okresie 4 miesiecy od uzyskania CR/CRi byli w wyniku randomizacji wtgczani do
jednej z dwdch grup: azacytydyny (Oral-AZA) lub placebo (PBO). Azacytydyna podawana byta doustnie
w dawce 300 mg raz dziennie w dniach 1-14 w kazdym 28-dniowym cyklu. Leczenie kontynuowano do
stwierdzenia nawrotu choroby (definiowanego jak wystgpienie > 15% komarek blastycznych we krwi lub
szpiku kostnym), wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci leczenia lub wykonania przeszczepienia ko-
morek macierzystych (SCT). Podawanie Oral-AZA wydtuzano do 21 dni kazdego 28-cyklu, jesli komarki
blastyczne wzrastaty do 5-15%. Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu byto przezycie cat-
kowite (OS). Mediana wieku wtgczonej populacji wyniosta 68 lat (zakres: 55-86 lat). Jeden cykl chemio-
terapii konsolidujgcej otrzymato wczesniej 45% pacjentdw, a 31% — 2 cykle. Mediana OS byta istotnie
dtuzsza u pacjentéw leczonych Oral-AZA niz PBO, 24,7 vs 14,8 miesiecy, HR = 0,69 (95% Cl: 0,55; 0,86),
p = 0,0009. Wszyscy chorzy, bez wzgledu na grupe ryzyka cytogenetycznego, wczesniejsze cykle che-
mioterapii konsolidujgcej i status CR/CRIi, uzyskali poprawe w zakresie punktéw koricowych oceniajgcych
przezycie. W badaniu nie wykazano negatywnego wptywu Oral-AZA na jako$¢ zycia zwigzang ze zdro-
wiem. Najczestszymi AEs o nasileniu 3-4 stopnia w grupie Oral-AZA vs PBO byty neutropenia (41% vs
24%), trombocytopenia (23% vs 22%) i niedokrwistos¢ (14% vs 13%). Raportowane zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe miaty przewaznie |zejsze nasilenie, 1-2 stopnia, i nalezaty do nich: nudnosci (64% vs 23%),

wymioty (59% vs 10%) i biegunka (49% vs 21%).
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4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 07 marca 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujacg liczbe
trafien: 28 w Pubmed, 154 w Embase oraz 55 w Cochrane (tgcznie 237). Wsrdd nich zidentyfikowano

zduplikowane rekordy, ogétem 57.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 180) analizowano nastepnie w postaci tytutow
i streszczen, sposrdd ktorych 175 wykluczono na tym etapie, wykorzystujac kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 5;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): O;
e brak odpowiednich komparatorow: O;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 14.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (0), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(99), opracowania wtdérne (57). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne oraz
opracowania wtérne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatow dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglagddéw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate 5 rekordow, ktdre wszystkie zostaty wigczone
do raportu. Wszystkie wtgczone publikacje dotyczyty jednego badania z randomizacja Ill fazy, QUAZAR
AML-001: Ravandi 2021, Roboz 2016, Roboz 2021, Roboz 2022, Wei 2020.

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wig-
czenia dla abstraktéw, tzn. prezentujgce zaktualizowane lub dodatkowe analizy do wigczonego badania
QUAZAR AML-001) i w wyniku tego wyszukiwania odnaleziono i uwzgledniono 5 abstraktéw: Déhner
2021, Déhner 2021a, Pfeilstécker 2021, Oliva 2020 oraz Wei 2021. W celu uzupetnienia wynikow bada-
nia QUAZAR AML-001, w opisie uwzgledniono réwniez dwa dodatkowe dokumenty: raport publiczny
EMA dotyczacy leku Onureg® (EPAR 2021) oraz podsumowanie wynikow badania dostepne na stronie
clinicaltrials.gov (CT 2022).

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



28 AESTIMO

Do raportu wtgczono wiec 5 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania

oraz 5 pozycji dodatkowych (abstraktow i innych publikacji):

Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegblnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 57

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 99
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 57
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidfowa populacja — 5
Nieprawidtowy rodzaj badania — 14
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt korncowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 175

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koricowy— 0
tacznie: 0

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:
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5 Azacytydyna doustna + BSC vs placebo + BSC — badanie z randomi-
zacja

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedng prébe kliniczng z randomizacja oraz po-
dwadjnym zaslepieniem QUAZAR AML-001, w ktérym testowano wyzszos¢ (superiority) leczenia podtrzy-
mujgcego lekiem Onureg® (Oral-AZA, azacytydyna doustna) nad placebo (PBO), dodanymi do standar-
dowej terapii (BSC), po terapii indukujacej lub indukujgcej i konsolidujgcej u dorostych chorych (> 55 lat)
z ostrg biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy sg w catkowitej remisji (ang.
complete remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (ang. complete
remission with incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzys-
tych komdrek krwiotwdrczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili

zgody na taka procedure.

Badanie to opisano w 5 publikacjach: Roboz 2016 (opis zatozeri i metodyki badania), Wei 2020 (gtowna
publikacja, podstawowe wyniki badania), Ravandi 2021 (dodatkowe wyniki oceny bezpieczenstwa), Ro-
boz 2021 (szczegdtowe wyniki oceny jakosci zycia) oraz Roboz 2022 (dodatkowe wyniki w podgrupach
wyroznionych wzgledem statusu mierzalnej choroby resztkowej [MRD]). Dodatkowo, odnaleziono row-
niez doniesienie konferencyjne Wei 2021, prezentujgce uaktualnione wyniki oceny przezycia catkowi-
tego z dtuzszego okresu obserwacji, doniesienie Déhner 2021 w ktérym przedstawiono analize w pod-
grupach chorych wyréznionych ze wzgledu na status mutacji gendw NPM1/FLT3, doniesienie Déhner
2021a z wynikami OS i RFS w podgrupach wyréznionych na podstawie liczby wczesniejszych terapii kon-
solidujgcych, doniesienie Pfeilstécker 2021 w ktérym przedstawiono ocene czestosci zdarzen Zotad-
kowo-jelitowych w trakcie terapii Oral-AZA+BSC i opis stosowane] premedykacji oraz doniesienie Oliva
2020, w ktérym przedstawiono szczegdtowg ocene ryzyka hospitalizacji pacjentéw uczestniczgcych
w badaniu. W analizie wykorzystano rowniez dane prezentowane w dokumencie EPAR dostepnym na
stronach agencji EMA, dotyczgcym oceny klinicznej preparatu Onureg® (EPAR 2021), oraz dane do-

stepne na stronie clinicaltrials.gov podsumowujgcej badanie (CT 2022).

Podsumowanie metodyki badania przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania QUAZAR AML-001.
Klasyfikacja

Hipoteza ba- AOTMIT/ Okres Ocena . . . Liczba

. " mocy Liczebno$¢ grup Typ analiz , , Sponsor
dawcza punktacja  obserwacji badania oérodkéw
Jadad

Mediana 41,2 538 vs 234 Analiza skutecznosci: ITT Celgene
superiority A/ miesigcy (51,7 tak (Oral-AZA+BSC vs Analiza bezpieczenstwa: 148 (Bristol
(R2;B2;W1) miesiecydla PBO+BSC) populacja otrzymujaca 21 (23 kraje)  Meyers
0s) dawke leczenia Squibb)

W badaniu randomizacji (w stosunku 1:1) poddano ogdlnie 472 pacjentéw: 238 w grupie Oral-AZA+BSC
oraz 234 w grupie PBO+BSC, pacjenci poddani randomizacji stanowili populacje ITT, w ktérej oceniano
skutecznos$¢ kliniczng. Z kolei ocene bezpieczenstwa prowadzono w populacji chorych otrzymujacych
przynajmniej 1 dawke przepisanego leczenia (236 vs 233) — szczegdtowe informacje o przeptywie cho-
rych w prébie przedstawiono w dalszej czesci niniejszego rozdziatu. Badanie nie miato z géry ustalonego
okresu obserwacji — pacjenci byli obserwowani do momentu stwierdzenia progresji choroby (obecnosé¢
> 15% komorek blastycznych), wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci leczenia, zgonu pacjenta, wy-
cofania zgody na udziat w badaniu lub utraty chorego z obserwacji, lub do momentu zakonczenia bada-
nia decyzjg sponsora. W momencie analizy przedstawionej w publikacji Wei 2020, z odcieciem danych
15 lipca 2019 roku, mediana okresu obserwacji wynosita 41,2 miesigce. Po tym nastgpito odsSlepienie
i pacjenci byli nadal obserwowani pod katem przezycia catkowitego (ale nie RFS), ci z grupy Oral-
AZA+BSC kontynuowali przypisane leczenie podtrzymujgce w ramach fazy rozszerzonej, a chorzy w gru-
pie kontrolnej konczyli przyjmowanie placebo i nadal byli obserwowani. Ponowng analize OS przepro-

wadzono we wrze$niu 2020 r. (mediana okresu obserwacji 51,7 miesigca).

Préba QUAZAR AML-001 byta wieloosrodkowym badaniem —uwzgledniono pacjentéw ze 148 osrodkdow
w 23 krajach (w tym 4 osrodki w Polsce). Opisywana préba byta badaniem bardzo dobrej jakoSci, uzy-
skujgc 5/5 punktéw w skali Jadad. Badanie byto sponsorowane przez firme Celgene, podmiot zalezny

firmy Bristol Meyers Squibb.

Gtownym punktem koricowym ocenianym w badaniu byto przezycie catkowite (OS), natomiast kluczo-
wym dodatkowym punktem koricowym — przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, relapse-free
survival). Dodatkowo w badaniu zadeklarowano ocene wptywu stosowanego leczenia na jakos¢ zycia
pacjentéw (kwestionariusze FACIT oraz EQ-5D-3L), a takze bezpieczerdstwo ocenianych schematdow.
Szczegdty ocenianych punktéw korcowych wraz z ich definicjami przedstawiono w rozdziale poswieco-
nym wynikom oceny skutecznosci klinicznej. Ocene szpiku kostnego oraz krwi obwodowej (analiza w
kierunku oszacowania nawrotu choroby) prowadzono centralnie, przez niezaleznego hematopatologa
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nieswiadomego przydziatu pacjenta do ocenianej interwencji, stosujgc kryteria odpowiedzi wedtug or-
ganizacji International Working Group z 2003 roku (Cheson 2003). Ocena obecnosci mierzalnej choroby
resztkowej po wczesniejszej chemioterapii (wykorzystywana jako kryterium jednej z podgrup rozpatry-
wanych w badaniu) réwniez byta wykonywana centralnie, przy wykorzystaniu cytometrii przeptywowej.
W badaniu wykonano ocene mocy statystycznej i zostato ono zaplanowane tak, by zapewni¢ moc staty-
styczng 90% do wykazania hazardu wzglednego zgonu pomiedzy analizowanymi grupami na poziomie
0,70, przy zatozeniu poziomu istotnosci 0,025 (test jednostronny) oraz zatozeniu prawdziwej mediany
przezycia 16 miesiecy w grupie PBO+BSC oraz 22,9 miesiecy w grupie Oral-AZA+BSC, czasu trwania ba-
dania 60 miesiecy, 5% utraty pacjentéw oraz spodziewane;j liczby 330 zgondw. Oszacowano, ze nalezy
poddac randomizacji okoto 460 pacjentéw (po 230 w kazdej z grup) aby zapewni¢ takg moc statystyczng

badania. Przeptyw pacjentéw w ramach badania podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Podsumowanie przeptywu pacjentow w badaniu QUAZAR AML-001.

Etap badania/oceniana populacja Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Skryning 555
472
Chorzy poddani randomizacji (populacja ITT)
238 234
Chorzy otrzymujacy leczenie (populacja oceny bezpieczerstwa) 236 (99,2%) 233 (99,6%)
Chorzy, ktérzy zakonczyli leczenie (odciecie danych lipiec 2019) 193 (81,1%) 208 (88,9%)
Pacjenci, ktdrzy zakoriczyli badanie (odciecie danych lipiec 2019) 167 (70,2%) 180 (76,9%)
z powodu zgonu 157 (66,0%) 171 (73,1%)
z powodu wycofania zgody na udziat 10 (4,2%) 8(3,4%)
z powodu utraty z obserwacji 0(0,0%) 1(0,4%)
Chorzy, ktorzy zakonczyli leczenie (odciecie danych wrzesien 2020) 207 (87,0%) - *
Pacjenci, ktérzy zakonczyli badanie (odciecie danych wrzesien 2020) 183 (77,0%) 199 (85,0%)
z powodu zgonu 165 (69,3%) 176 (75,2%)
z powodu wycofania zgody na udziat lub utraty z obserwacji 19 (8,0%) 23(9,8%)

*  w grupie kontrolnej po zniesieniu zaslepienia w lipcu 2019 r. pacjenci przestali stosowac placebo i byli obserwowani pod katem przezycia

catkowitego, we wrzesniu 2020 roku zywych pozostawato 35 chorych (15%).

Ogodtem, skryningowi poddano 555 chorych, przy czym kryteria wigczenia do badania spetnito 472 cho-
rych, ktérzy zostali poddani randomizacji i stanowili populacje ITT: 238 pacjentdow w grupie Oral-
AZA+BSC oraz 234 chorych w grupie PBO+BSC. Przepisane leczenie otrzymato odpowiednio 236 (99,2%)
oraz 233 (99,6%) pacjentdw i stanowili oni populacje oceny bezpieczeristwa — w grupie Oral-AZA+BSC

dwdch chorych nie otrzymato leczenia z powodu nawrotu AML oraz wycofania zgody na udziat w
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badaniu, natomiast w grupie PBO+BSC jeden pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu przed otrzyma-
niem leczenia. W momencie odciecia danych dla analizy przedstawionej w publikacji Wei 2020, 193
(81,8%) chorych w grupie Oral-AZA+BSC oraz 208 (88,9%) chorych w grupie PBO+BSC zakonczyto przy-
pisane leczenie, najczesciej w wyniku nawrotu AML, natomiast ogétem badanie zakornczyto odpowied-
nio 167 (70,2%) oraz 180 (76,9%) osdb. W wiekszosci przypadkdéw zakonczenie wynikato ze zgonu pa-
cjenta lub wycofania zgody na udziat w badaniu, natomiast odnotowano tylko 1 (0,4%) przypadek utraty

chorego z obserwacji — w grupie PBO+BSC.

Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu QUAZAR AML-001 przeprowadzono
przy uzyciu zalecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wynik tej analizy dla poszczegdlnych
punktéw koricowych do momentu odslepienia po pierwszym odcieciu danych w lipcu 2019 r. zostaty
przedstawiony w tabeli ponizej. Po tym okresie pacjenci z grupy kontrolnej przestawali przyjmowac pla-
cebo i wszyscy byli obserwowani pod kgtem przezycia catkowitego, ktdre jest obiektywnym punktem

koricowym, nieobcigzanym brakiem zaslepienia.

Tabela 9. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktow koncowych w badaniu QUAZAR AML-001 wedtug narzedzia RoB2.

Odstepstwa Brakujace

Pomiar Wybor pre-
. Proces rando-  od zaplano- dane dla . a
Punkt koricowy - i . . punktu korico- zentowanych Ogébtem
mizacji wanej inter-  punktéw kon- L,
. wego wynikow
wengcji cowych

oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

RFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Jakos¢ zycia Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

W badaniu QUAZAR AML-001 przeprowadzono randomizacje blokowa w stosunku 1:1 z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej. Czynnikami stratyfikacji byty: wiek w momencie terapii
indukujgcej (55-64 vs = 65 lat), MDS lub CMML w wywiadzie (tak vs nie), kategoria ryzyka cytogenetycz-
nego w momencie terapii indukujgcej (posrednie vs wysokie) oraz otrzymywanie terapii konsolidujgcej
po terapii indukujacej (tak vs nie). Z uwagi na losowg sekwencje alokacji pacjentdw, utajnienie jej do
czasu przydzielenia pacjentéw do poszczegdlnych interwencji oraz dobrze zbalansowane charaktery-
styki wyjsciowe obu grup ryzyko bftedu systematycznego wynikajgce z procesu randomizacji oceniono

jako niskie.
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Préba QUAZAR AML-001 byta podwdijnie zaslepiona. Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji
ITT, natomiast ocene bezpieczenstwa w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leczenia. W zwigzku z tym ryzyko zwigzane z odstepstwami od zaplanowanych interwencji réwniez byto
niskie. Ponadto ocene szpiku kostnego oraz krwi obwodowej przeprowadzani centralnie w sposdéb za-

Slepiony.

Ogodtem dostepnosc danych dla poszczegdlnych punktéw koricowych okreslono na okoto 95%. Metode
pomiaru okreslono w kazdym przypadku jako odpowiednig. Nie stwierdzono, zeby dane dotyczace po-
szczegblnych punktéw koncowych byty przedstawione preferencyjne. Ponadto analizowano je zgodnie
z udostepnionym wczesniej protokotem badania i planem analizy statystycznej. Tym samym ryzyko
w pozostatych domenach narzedzia RoB2, tj. wynikajgce z brakujgcych danych, wynikajgce z pomiaru

punktu koricowego oraz wynikajgce z selekcji raportowanego wyniku, takze oceniono jako niskie.

Tabela 10. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania bfedu systematycznego w badaniu QUA-
ZAR AML-001 wedtug narzedzia RoB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogdtem

Wybor prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktow koncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie M Wysokie
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5.2 Charakterystyka wigczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W tabeli ponizej podsumowano szczegdtowo kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu QU-

AZAR AML-001.

Tabela 11. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania QUAZAR AML-001.

Onureg® (azacytydyna doustna)

Kryteria wtgczenia

Kobiety lub mezczyzni w wieku = 55 lat (w momencie wy-
razenia zgody na udziat w badaniu)

Nowo zdiagnozowana, potwierdzona histologicznie ostra
biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia), pier-
wotna (de novo) lub wtérna wzgledem wczesniejszego ze-
spotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syn-
drome) lub przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML, chronic myelomonocytic leukemia)

Otrzymanie intensywnej chemioterapii indukujacej,

z lub bez terapii konsolidujacej

Uzyskanie catkowitej remisji (CR) lub cze$ciowej remisji

z niepetng regeneracjg morfologii krwi (CRi) w ciggu 4 mie-
siecy (+ 7 dni) przed randomizacja, wedtug definicji:

< 5% komorek blastycznych w szpiku kostnym

Brak komdrek blastycznych z obecnoscia pateczek Auera
Brak objawéw choroby pozaszpikowe;j

Brak zaleznosci od transfuzji krwi

Liczba neutrofili > 1 x 10%/1 oraz liczba ptytek > 100 x 10%/I
w przypadku catkowitej remisji; liczba neutrofili < 1 x 10%/I
i liczba ptytek < 100 x 109/ w przypadku remisji z niepetng
regeneracjg morfologii

Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-3

Odpowiednia czynnosc¢ szpiku kostnego: liczba neutrofili
>0,5 x 10%/I oraz ptytek > 20 x 10%/I

Odpowiednia czynnos¢ narzadéw wewnetrznych:
Stezenie bilirubiny w osoczu < 1,5 x GGN
Aktywnos¢ AST oraz ALT < 2,5 x GGN

Stezenie kreatyniny w osoczu < 2,5 x GGN

Wykluczenie cigzy u kobiet zdolnych do zajscia w cigze; ko-
niecznos¢ powstrzymania sie od stosunkow seksualnych
lub stosowania uznanych metod antykoncepcji (w trakcie
badania oraz przez 3 miesigce po jego zakonczeniu) w
przypadku takich kobiet lub w przypadku mezczyzn biora-
cych udziat w badaniu, ktérych partnerki byty zdolne do
zajscia w cigze

Zrozumienie i wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w ba-
daniu

Mozliwo$¢ przestrzegania warunkow protokotu badania

Kryteria wykluczenia

Podejrzewana lub udowodniona ostra biataczka promielo-
cytowa (APL, acute promyelocytic leukemia) w oparciu o
wyniki badan (morfologia, fenotyp immunologiczny, testy
molekularne, badanie kariotypu); AML wraz z innymi
wczesniej wystepujacymi zaburzeniami hematologicznymi
jak przewlekta biataczka szpikowa lub nowotwory mielo-
proliferacyjne (wykluczajgc MDS oraz CMML)

Obecnos$¢ AML zwigzanej ze zmianami kariotypu: inv(16),
t(8;21), t(16;16), t(15;17) lub t(9;22), lub dowody moleku-
larne potwierdzajace te translokacje

Woczesniejsze przeszczepienia szpiku kostnego lub komérek
macierzystych

Uzyskanie CR/CRi w wyniku terapii lekami hipometyluja-
cymi

Otrzymanie terapii lekami hipometylujgcymi w leczeniu

MDS i progresja do AML w ciggu 4 miesiecy od zakoricze-
nia terapii tymi lekami

Udowodnione rozprzestrzenienie choroby na osrodkowy
uktad nerwowy

Kwalifikowanie sie do allogenicznego przeszczepienia
szpiku kostnego lub komdrek macierzystych w momencie
skryningu

Diagnoza innego nowotworu ztosliwego w ciggu uprzed-
nich 12 miesiecy (z wykluczeniem raka podstawnokomér-
kowego skoéry bez komplikacji, raka in situ szyjki macicy lub
piersi lub innych miejscowych zmian nowotworowych
poddanych zabiegowi chirurgicznemu lub radioterapii z
wysokim prawdopodobieristwem wyleczenia)

Niestabilna dfawica piersiowa, istotna arytmia lub zastoi-
nowa niewydolnos¢ serca oceniona na stopien 3 lub 4 we-
dtug skali NYHA

Niekontrolowane, ogdlnoustrojowe zakazenia grzybicze,
bakteryjne lub wirusowe (definiowane jako obecne ob-
jawy zakazenia bez poprawy po zastosowaniu odpowied-
nich antybiotykow lub innych terapii)

Aktywne zakazenie HIV, HBV lub HCV

Potwierdzona lub podejrzewana nadwrazliwo$é na azacy-
tydyne lub mannitol

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

szpikowg,

ktorzy sg w catkowitej

remisji i nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

=  Mozliwos¢ przyjecia ocenianego leczenia (mozliwos¢ po- =  Stosowanie jakiegokolwiek leczenia bedgcego w fazie ba-
tkniecia leku w postaci tabletki) dan w ciggu 28 dni przed pierwszg dawka terapii ocenianej
w ramach badania

= Brak woli lub mozliwosci wypetniania kwestionariuszy
oceny punktdéw koncowych zgtaszanych przez pacjenta bez
pomocy o0sob trzecich (lub z minimalng pomoca wykwalifi-
kowanego personelu danego osrodka lub opiekuna)

= Jakiekolwiek stany zdrowotne lub nieprawidtowosci wyni-
kow laboratoryjnych mogace narazac pacjenta na dodat-
kowe ryzyko, mogace zaktdcac lub uniemozliwiaé udziat
pacjenta w badaniu lub ogranicza¢ mozliwos¢ interpretacji
wynikéw badania

= Jakiekolwiek schorzenia mogace uniemozliwia¢ potkniecie
leku w postaci tabletki lub schorzenia moggce zaburzac
wchtanianie leku (zespot krotkiego jelita, zespét ztego
wchtaniania)

Ogodtem, do badania QUAZAR AML-001 wtgczono chorych w wieku przynajmniej 55 lat, obu pfci, ktérzy
otrzymali chemioterapie indukujgca lub indukujgcg i konsolidujgcg nowo rozpoznanej ostrej biataczki
szpikowej (AML) i uzyskali w wyniku tej terapii catkowitg remisje choroby, lub cze$ciowg remisje z nie-
petng regeneracjg morfologii krwi w ciggu 4 miesiecy przed planowang randomizacjg w ramach badania.
Wymagano rowniez, by pacjenci charakteryzowali sie stopniem sprawnosci ECOG 0-3 oraz odpowiednig

czynnoscig narzgdéw wewnetrznych oraz szpiku kostnego.

Pacjenci uwzglednieni w badaniu nie mogli otrzymywac wczesniej allogenicznego przeszczepu szpiku
lub komarek macierzystych, nie mogli by¢ rowniez kandydatami do takiego zabiegu w momencie scree-
ningu (nie przedstawiono szczegdtowych kryteriow). Chorzy mogli otrzymywac wczesniej leki hipome-
tylujace, ale wykluczono pacjentdw, ktérzy uzyskali catkowitg/czesciowa remisje dzieki zastosowaniu ta-
kiego leczenia, a takze chorych ktérzy otrzymywali te leki w ramach terapii wczesnej postaci choroby
(MDS) i nastapita u nich progresja do AML w ciggu 4 miesiecy od zakonczenia takiego leczenia. Z badania
wykluczono pacjentéw z innymi chorobami mielodysplastycznymi (np. APL). Wykluczano ponadto cho-
rych z istotnymi wspotistniejgcymi schorzeniami, przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz
chorych z wspétistniejgcymi chorobami nowotworowymi. W kryteriach wykluczenia zamieszczono row-
niez obecnos¢ okreslonych kariotypow AML, ktére sg uznawane za Swiadczgce o niskim ryzyku cytoge-
netycznym —w badaniu uwzgledniano tylko chorych o posrednim lub wysokim ryzyku cytogenetycznym

(zgodnie z wytycznymi NCCN 2011).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej podsumowano charakterystyki demograficzne pacjentdow oraz istotne parametry kli-
niczne, oceniane wyjsciowo w badaniu QUAZAR AML-001. Ogdtem, charakterystyki pacjentéw byty do-
brze zbalansowane w analizowanych grupach i autorzy badania nie odnotowali zaburzen procesu ran-

domizacji.

Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb podlegajgcych rekrutacji do badania QUA-

ZAR AML-001.
Oral-AZA+BSC PBO+BSC Ogétem
Charakterystyka N =238 N =234 N =472
Wiek, mediana (zakres) [lata] 68 (55; 86) 68 (55; 82) 68 (55; 86)
Wiek > 65 lat, n/N (%) 172/238 (72,3%) 166/234 (70,9%) 338/472 (71,6%)
Otrzymanie 2 lub wiecej cykli terapii induku- 0 0 0
19ce) ogdtem, n/N (%) 49/238 (20,6%) 41/234 (17,5%) 90/472 (19,1%)
C ia ch iza-
zas od“rozpoz-nanla choroby (jo ‘randomlza 42(1,5:92) 4,2 (1,4 10,9) 4,2 (1,4;10,9)
cji, mediana (zakres) [miesigce]
Czas od terapll indukujacej dp rgndomlzaCJl, 40(1,4:88) 4,0(1,3;15,1) 4,0(1,3;15,1)
mediana (zakres) [miesigce]
Czas od komple'tnej remisji do ra'ndomlzacp, 84,5 (7: 154) 86,0 (7 263) 85,0 (7; 263)
mediana (zakres) [dni]
Odsetek komorek blastycznych w szpiku ) ) ]
kostnym, mediana (zakres) [%)] 20(00;50) 20(00;65) 2,0(0,0;6,5)
Pte¢
Mezczyzni, n/N (%) 118/238 (49,6%) 127/234 (54,3%) 245/472 (51,9%)
Kobiety, n/N (%) 120/238 (50,4%) 107/234 (45,7%) 227/472 (48,1%)

Wstepna klasyfikacja AML wg WHO

AML z nawracajacymi nieprawidtowosciami

genetycznymi n/N (%) 39/238 (16,4%) 46/234 (19,7%) 85/472 (18,0%)
AML ze zmianami.zwiazanymi z mielodyspla- 49/238 (20,6%) 42/234 (17,9%) 91/472 (19,3%)
zja, /N (%)

Nieokreslony inaczej rodzaj AML, n/N (%) 148/238 (62,2%) 145/234 (62,0%) 293/472 (62,1%)
NOWOtW; :ﬁfgﬁ;ﬁ;ﬁzi;s Z(;)aemem 2/238 (0,8%) 0/234 (0,0%) 2/472 (0,4%)
Brak danych, n/N (%) 0/238 (0,0%) 1/234 (0,4%) 1/472 (0,2%)

Rodzaj AML

Pierwotna (de novo), n/N (%) 213/238 (89,5%) 216/234 (92,3%) 429/472 (90,9%)

Wtdrna, n/N (%) 25/238 (10,5%) 18/234 (7,7%) 43/472 (9,1%)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Charakterystyka Oralil- iZ;\;sBSC Pl\? 2-;%54(: ggfze;;
Weczesniejsze MDS/CMML w wywiadzie
Pierwotne, n/N (%) 20/238 (8,4%) 17/234 (7,3%) 37/472 (7,8%)
Wtérne, n/N (%) 0/238 (0,0%) 0/234 (0,0%) 0/472 (0,0%)
Brak danych, n/N (%) 2/238 (0,8%) 0/234 (0,0%) 2/472 (0,4%)
ECOG
0, n/N (%) 116/238 (48,7%) 111/234 (47,4%) 227/472 (48,1%)
1, n/N (%) 101/238 (42,4%) 106/234 (45,3%) 207/472 (43,9%)
2 lub 3, n/N (%) 21/238 (8,8%) 17/234 (7,3%) 38/472 (8,1%)
Ryzyko cytogenetyczne w momencie diagnozy
Poérednie, n/N (%) 203/238 (85,3%) 203/234 (86,8%) 406/472 (36,0%)
Wysokie, n/N (%) 35/238 (14,7%) 31/234 (13,2%) 66/472 (14,0%)
Odpowiedz na terapie indukujaca
Catkowita remisja, n/N (%) 187/238 (78,6%) 197/234 (84,2%) 384/472 (81,4%)

Catkowita remisja z niepetng regeneracjg

0, 0, 0,
morfologii krwi, n/N (%) 51/238 (21,4%) 37/234 (15,8%) 88/472 (18,6%)

Otrzymanie terapii konsolidujacej

Tak, n/N (%) 186/238 (78,2%) 192/234 (82,1%) 378/472 (80,1%)

1 cykl terapii konsolidujacej, n/N (%)  110/238 (46,2%) 102/234 (43,6%) 212/472 (44,9%)

2 cykle terapii konsolidujacej, n/N (%) 70/238 (29,4%) 77/234 (32,9%) 147/472 (31,1%)

3 cykle terapii konsolidujgcej, n/N (%) 6/238 (2,5%) 13/234 (5,6%) 19/472 (4,0%)

Nie, n/N (%) 52/238 (21,8%) 42/234 (17,9%) 94/472 (19,9%)
1 cykl terapii indukujacej, n/N (%) (wsréd

chorych nieotrzymujacych terapii konsolidu- 36/238 (15,1%) 33/234 (14,1%) 69/472 (14,6%)
jacej)

2 lub wiecej cykli terapii indukujacej, n/N (%)
(wsrod chorych nieotrzymujacych terapii 16/238 (6,7%) 9/234 (3,8%) 25/472 (5,3%)
konsolidujacej

OdpowiedZ w momencie randomizacji

Catkowita remisja, n/N (%) 183/238 (76,9%) 177/234 (75,6%) 360/472 (76,3%)
Catkowita remisja z niepetng regeneracja o 0 0
morfologii krwi, n/N (%) 50/238 (21,0%) 44/234 (18,8%) 94/472 (19,9%)
Utrata remisji, n/N (%) 5/238 (2,1%) 11/234 (4,7%) 16/472 (3,4%)
Brak danych, n/N (%) 0/238 (0,0%) 2/234(0,9%) 2/472 (0,4%)

Przyczyna braku mozliwosci zastosowania HSCT

wiek, n/N (%) 154/238 (64,7%) 152/234 (65,0%) 306/472 (64,8%)
Choroby wspdtistniejgce, n/N (%) 52/238 (21,8%) 50/234 (21,4%) 102/472 (21,6%)
Brak odpowiedniego dawcy, n/N (%) 37/238 (15,5%) 35/234 (15,0%) 72/472 (15,3%)

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Charakterystyka

Decyzja pacjenta, n/N (%)
Stan sprawnosci, n/N (%)

Niekorzystny profil cytogenetyczny, n/N (%)

Oral-AZA+BSC
N =238

19/238 (8,0%)
14/238 (5,9%)
6/238 (2,5%)

PBO+BSC
N =234

32/234 (13,7%)
9/234 (3,8%)
10/234 (4,3%)

AESTIMO

Ogétem
N =472

51/472 (10,8%)
23/472 (4,9%)
16/472 (3,4%)

Inne, n/N (%) 28/238 (11,8%) 21/234 (9,0%) 49/472 (10,4%)
Mierzalna choroba resztkowa

Tak, n/N (%) 103/238 (43,3%) 116/234 (49,6%) 219/472 (46,4%)

Nie, n/N (%) 133/238 (55,9%) 111/234 (47,4%) 244/472 (51,7%)

Brak danych, n/N (%)

Stezenie hemoglobiny, mediana (zakres) [g/l]
Liczba ptytek krwi, mediana (zakres) [x10%/1]
Pacjenci z liczbg ptytek < 50 x 10%/1, n/N (%)

Liczba neutrofili, mediana (zakres) [x10%/1]

Pacjenci z liczba neutrofili < 1 x 10%/1, n/N (%)

Liczba leukocytéw, mediana (zakres) [x10%/1]

2/238 (0,8%)

7/234 (3,0%)

Parametry morfologii krwi

113 (75; 159)
154 (22; 801)
12/238 (5,0%)
3,0(0,3; 15,9)
8/238 (3,4%)
4,9 (0,8; 18,7)

108 (77; 149)
179 (16; 636)
17/234 (7,3%)
2,8(0,5; 9,6)
18/234 (7,7%)
4,5(1,3; 12,6)

9/472 (1,9%)

111 (75; 159)
165 (16; 801)
29/472 (6,1%)
2,9 (0,3; 15,9)
26/472 (5,5%)
4,7(0,8; 18,7)

W badaniu QUAZAR AML-001 ogdtem uwzgledniano chorych w wieku przynajmniej 55 lat, i mediana
wieku uwzglednionych pacjentéw wynosita 68 lat w obu analizowanych grupach —wynikato to z duzego
udziatu (okoto 72%) pacjentéw w wieku 65 lat lub wiecej. W badaniu uwzgledniano zaréwno kobiety,
jak i mezczyzn i udziat obu ptci byt réwny, wynoszac ogétem okoto 50%, cho¢ w obrebie grupy otrzymu-
jacej placebo obserwowano nieco wiecej mezczyzn (54%). Okoto potowa pacjentéw (48,7% vs 47,4%)
charakteryzowata sie bardzo dobrym stopniem sprawnosci (ocena 0 w skali ECOG), natomiast wiekszo$¢
pozostatych pacjentéw miata dobrg sprawnos¢ (ocena 1 wedtug ECOG). Niewielki odsetek chorych

(okoto 8%) uzyskat ocene 2-3 wedtug ECOG, co swiadczyto o mniejszym stopniu sprawnosci.

U znacznej wiekszosci pacjentdw diagnoza AML dotyczyta postaci pierwotnej (de novo) —89,5% w grupie
Oral-AZA+BSC oraz 92,3% w grupie PBO+BSC. W momencie diagnozy, ryzyko cytogenetyczne okreslono
jako posrednie u wiekszosci pacjentow: 85,3% vs 86,8%, natomiast wysokie ryzyko dotyczyty jednie kil-
kunastu procent chorych: 14,7% vs 13,2%. Mediana czasu od diagnozy AML do randomizacji wynosita
okoto 4,2 miesigca w obu grupach badania, natomiast mediana czasu od zakonczenia terapii indukujgce;j
do randomizacji wyniosta 4 miesigce, co $wiadczy o szybkim podjeciu leczenia u nowo diagnozowanych

pacjentéw. Randomizacje podejmowano ogdétem po okoto 85 dniach (mediana) od stwierdzenia

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych

Onureg® (azacytydyna doustna)
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odpowiedniej remisji choroby i czas do randomizacji od remisji byt zblizony w obu grupach (mediana 85

vs 86 dni).

Ogdlnie, randomizacji poddawano pacjentéw bedgcych w remisji choroby — mediana odsetka komorek
blastycznych obecnych w szpiku kostnym wynosita w obu analizowanych grupach 2%. Wiekszos$¢ pacjen-
téw — 79% w grupie Oral-AZA+BSC oraz 84% w grupie PBO+BSC byta w catkowitej remisji po terapii in-
dukujacej, natomiast pozostali pacjenci (21% vs 16%) mieli catkowitg remisje z niepetng regeneracja
morfologii krwi. Terapie konsolidujgca otrzymata wiekszo$¢ analizowanych chorych: 78,2% w grupie
Oral-AZA+BSC vs 82,1% w grupie PBO+BSC, przy czym ogodtem 45% wszystkich pacjentdw otrzymato 1
cykl takiego leczenia, a 31% — dwa cykle. Najczesciej stosowanymi chemioterapeutykami w ramach te-
rapii konsolidujgce] byty cytarabina (377/378 chorych), idarubicyna (95/378 chorych) oraz daunorubi-
cyna (37/378 chorych). Wéréd chorych, ktdrzy nie otrzymali terapii konsolidujgcej, 25% otrzymato 2 cy-
kle terapii indukujgcej. Ogdétem okoto 85% chorych otrzymato przynajmniej 2 cykle chemioterapii przed

wtgczeniem do badania.

Mierzalng chorobe resztkowa stwierdzono u nieco wiekszego odsetka chorych przydzielonych do grupy
placebo: 49,6% w porownaniu do 43,3% w grupie Oral-AZA+BSC. W momencie randomizacji utrate re-
misji odnotowano u kilku pacjentow, 5 vs 11, a wiec u nieco wiekszego odsetka chorych z grupy placebo:

okoto 2% vs 5%.

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji badania QUAZAR AML-001 z wniosko-
wanym programem lekowym — wiarygodnos¢ zewnetrzna

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze kryteria wiaczenia i wykluczenia, ktére definiowano w pro-
ponowanym programie lekowym oraz w badaniu QUAZAR AML-001. Zgodnie z zapisami ChPL produkt
Onureg jest wskazany do leczenia podtrzymujgcego po terapii indukujgcej lub indukujacej i konsoliduja-
cej u dorostych chorych z ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji
z niepetng regeneracjg morfologii krwi i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komaérek
krwiotworczych lub nie wyrazili zgody na takg procedure (ChPL Onureg 2021). Kryteria refundacyjne sg

zatem zgodne z rejestracyjnymi.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Tabela 13. Zestawienie kryteriow wtgczenia i wykluczenia w proponowanym programie lekowym oraz w badaniu QUAZAR AML-001.

Analizowane
kryterium

Jednostka
chorobowa

Status przeszczepu
komdrek macierzys-
tych

Pozostate
kryteria wiaczenia

Onureg® (azacytydyna doustna)

Proponowany program lekowy

= ostra biataczka szpikowa w pierwszej catkowitej
remisji lub remisji z niepetna regeneracja mor-
fologii krwi po chemioterapii indukujacej lub in-
dukujgcej i konsolidujacej

= pacjenci, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszcze-
pienia macierzystych komérek krwiotworczych
lub nie wyrazili zgody na takg procedure

= pacjenci 218 r.z.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
ktérzy sa w catkowitej remisji i

szpikowg,

Badanie QUAZAR AML-001

= nowo zdiagnozowana, potwierdzona histolo-
gicznie ostra biataczka szpikowa (AML, acute
myeloid leukemia), pierwotna (de novo) lub
wtorna wzgledem wczesniejszego zespotu mie-
lodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syn-
drome) lub przewlektej biataczki mielomonocy-
towej (CMML, chronic myelomonocytic leuke-
mia)

= otrzymanie intensywnej chemioterapii induku-
jacej, z lub bez terapii konsolidujacej

= uzyskanie catkowitej remisji (CR) lub czesciowej
remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi
(CRi) w ciggu 4 miesiecy ( 7 dni) przed rando-
mizacja

= kryteria wykluczajgce — obecnos$¢ AML zwigza-
nej ze zmianami kariotypu: inv(16), t(8;21),
t(16;16), t(15;17) lub t(9;22), lub dowody mole-
kularne potwierdzajgce te translokacje

= brak wczesniejszego przeszczepienia szpiku
kostnego lub komdrek macierzystych

= pacjenci nie kwalifikujacy sie do allogenicznego
przeszczepienia szpiku kostnego lub komdrek
macierzystych w momencie skryningu

= kobiety lub mezczyzni w wieku > 55 lat (w mo-
mencie wyrazenia zgody na udziat w badaniu)

= stan sprawnosci wedtug ECOG 0-3

przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych

nie kwalifikujg sie do

Zgodnos¢ kryteridw

KRYTERIA ZGODNE

= kryteria badania klinicznego bardziej szczegdtowo definiuja
jednostke chorobowg, ale ostatecznie podstawowe kryteria
wigczenia sg zgodne w tym zakresie

= w badaniu klinicznym wigczano pacjentéw z posrednim lub
wysokim ryzykiem cytogenetycznym (wykluczano chorych ze
zmianami wskazujgcymi na niskie ryzyko zgodnie z wytycz-
nymi NCCN 2011), przy czym intensywnej chemioterapii in-
dukcyjnej lub indukcyjnej i konsolidujgcej prowadzacej do
catkowitej remisji s poddawani jedynie chorzy z posrednim
i wysokim ryzykiem cytogenetycznym — zatem mozna uznaé
kryteria wigczenia za zgodne

KRYTERIA ZGODNE

= kryteria badania klinicznego precyzujg réwniez brak wcze-
$niejszego HSCT, ale jednocze$nie program wskazuje, ze ma
wystgpi¢ pierwsza remisja

KRYTERIA CZESCIOWO ZGODNE

= wiek pacjentéw w badaniu zostat ograniczonych do > 55 lat,
podczas gdy w programie lekowym dopuszczono udziat do-
rostych chorych w wieku > 18 lat — nalezy jednak wzig¢ pod
uwage fakt, ze zapis ten w proponowanym programie leko-
wym jest odzwierciedleniem kryteridéw rejestracyjnych i
okresla dolng granice wieku. W rzeczywistej praktyce
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Analizowane .
i Proponowany program lekowy Badanie QUAZAR AML-001
= odpowiednia czynnosc¢ szpiku kostnego i narza-
doéw wewnetrznych
= potwierdzona lub podejrzewana nadwrazliwosé
na azacytydyne lub mannitol
iy . , e = podejrzewana lub udowodniona ostra biataczka
= obecnos¢ przeciwskazan wynikajgcych z Cha- a )
) ) promielocytowa (APL, acute promyelocytic leu-
rakterystyki Produktu Leczniczego ) ) s . )
o o kemia) w oparciu o wyniki badar (morfologia,
= cigza lub karmienie piersia fenotyp immunologiczny, testy molekularne,
Kryteria = brak mozliwosci stosowania skutecznej anty- badanie kariotypu); AML wraz z innymi wcze-
wykluczenia koncepcji $niej wystepujgcymi zaburzeniami hematolo-

= ostra biataczka promielocytowa gicznymi jak przewlekta biataczka szpikowa lub
nowotwory mieloproliferacyjne (wykluczajac
MDS oraz CMML)

= Uzyskanie CR/CRi w wyniku terapii lekami hipo-
metylujgcymi

= nadwrazliwo$¢ na doustng azacytydyne lub kté-
rakolwiek substancje pomocnicza

= Otrzymanie terapii lekami hipometylujgcymi w
leczeniu MDS i progresja do AML w ciggu 4
miesiecy od zakoriczenia terapii tymi lekami

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych

AESTIMO

Zgodnos¢ kryteridw

klinicznej, do programu lekowego bedg kwalifikowani w
wiekszosci pacjenci po 55 roku zycia — wedtug danych KRN
na 2018 rok, udziat pacjentow z AML w wieku 55 lat lub wie-
cej byt wysoki i wynosit okoto 77% (KRN 2022) — w zwigzku z
tym, populacja badania klinicznego QUAZAR AML-001 by-
taby zblizona do tej, ktdra rzeczywiscie zostanie uwzgled-
niona w ramach programu lekowego.

W badaniu zawarto réwniez kryteria ECOG w szerokim za-
kresie 0-3, czego nie definiuje program, nalezy jednak zazna-
czy¢, ze wtaczani pacjenci majg podlegac intensywnej che-
mioterapii indukcyjnej lub indukcyjnej i konsolidujgcej pro-
wadzacej do catkowitej remisji, a takiemu leczeniu nie
mozna poddac chorych w stanie sprawnosci 4, stale przeby-
wajgcych w tézku i wymagajacych opieki oséb drugich

KRYTERIA ZGODNE

W proponowanym programie lekowym zamieszczono infor-
macje, ze kwalifikowani pacjenci nie moga miec¢ przeciw-
wskazan do leczenia doustng azacytydyng wedtug wskazan
ChPL, przy czym zaznaczono rowniez, ze do programu nie
beda wiaczane kobiety w cigzy lub karmiace piersig, osoby
nie majgce mozliwosci zastosowania skutecznej metody an-
tykoncepcji, chorzy z ostrg biataczka promielocytows, oraz
pacjenci z nadwrazliwoscig na doustng azacytydyne lub kto-
rakolwiek substancje pomocnicza stosowang w preparacie.
W zasadzie kryteria te obejmowaty przeciwskazania wyrdz-
nione w ChPL, gdzie podano, ze leku nie mogg stosowac
osoby nadwrazliwe na substancje czynna lub ktdérakolwiek
substancje pomocnicza, a takze osoby w cigzy i karmiace
piersia. Analogiczne kryteria wykluczenia zamieszczono row-
niez w badaniu klinicznym — wykluczono chorych z innymi
postaciami biataczki, pacjentéow z nadwrazliwoscig na sub-
stancje wchodzgce w skfad podawanego preparatu, a takze
kobiety w cigzy lub osoby nie mogace (lub nie wyrazajace
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Analizowane
kryterium

Onureg® (azacytydyna doustna)

Proponowany program lekowy Badanie QUAZAR AML-001

= cigza lub brak zgody na powstrzymanie sie od
stosunkéw seksualnych lub stosowania uzna-
nych metod antykoncepcji (w trakcie badania
oraz przez 3 miesigce po jego zakonczeniu) w
przypadku kobiet zdolnych do zajscia w cigze
lub w przypadku mezczyzn biorgcych udziat w
badaniu, ktérych partnerki byty zdolne do zaj-
$cia w cigze

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
szpikowg, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwaorczych

AESTIMO

Zgodnos¢ kryteridw

zgody) na stosowanie jednej z metod skutecznej antykon-
cepcji w trakcie badania. Ogétem kryteria wykluczenia w
proponowanym programie lekowym oraz badaniu klinicz-
nym byty wiec zgodne. W badaniu precyzowano nieco do-
ktadniej kryteria wykluczenia, ale w wiekszosci dotyczyty one
wspotistniejgcych chordb oraz stanu sprawnosci pacjenta —a
wiec kwestii istotnych dla poprawnego przebiegu badania
klinicznego, ale nie wptywajgcych bezposrednio na selekcje
pacjentéw w ramach okreslonej populacji
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5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu QUAZAR AML-001 miano na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa azacytydyny, stoso-
wanej jako terapia podtrzymujgca po udanej chemioterapii indukujgcej (i ewentualnie chemioterapii
konsolidujacej). Doustna azacytydyna rézni sie profilem farmakokinetycznym i farmakodynamicznym od
formy do wstrzyknie¢, a wiec formy te nie sg bioréwnowazne i nie mogg by¢ stosowane zamiennie (ChPL
Onureg 2021). Pacjentow poddano randomizacji do dwdch grup leczenia: Oral-AZA+BSC, w ktérej sto-
sowano azacytydyne (Onureg®, CC-486) doustnie w postaci tabletek, w dawce 300 mg w dniach 1-14
kazdego 28-dniowego cyklu leczenia, wraz z najlepszg dostepng opiekg medyczng (BSC, ang. best
supportive care), oraz PBO+BSC, gdzie obok najlepszej opieki medycznej (BSC) stosowano placebo do-
pasowane wyglgdem i sposobem dawkowania do azacytydyny (celem zaslepienia interwencji). Po od-
cieciu danych w lipcu 2019 roku nastgpito odslepienie badania i pacjenci byli nadal obserwowani pod
katem przezycia catkowitego (ale juz nie RFS), ci z grupy Oral-AZA+BSC kontynuowali przypisane leczenie
podtrzymujgce w ramach fazy rozszerzonej, a chorzy w grupie kontrolnej konczyli przyjmowanie placebo

i nadal byli obserwowani.

Podsumowanie interwencji stosowanych w badaniu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Podsumowanie schematow terapii stosowanych w badaniu QUAZAR AML-001.
Oral-AZA+BSC PBO+BSC

= Onureg (azacytydyna, CC-486) w postaci ta- = Placebo dostosowane wyglagdem i schema-
bletek podawanych doustnie w dawce 300 tem dawkowania do aktywnej interwencji
mg w dniach 1-14 kazdego 28-dniowego cy-

klu

Oceniane schematy leczenia

= Terapie prowadzono do zaobserwowania > 15% komorek blastycznych w szpiku kostnym lub
krwi, lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci

Czas trwania terapii i mody- = Pacjenci z nawrotem zdefiniowanym przez obecno$¢ 5-15% komorek blastycznych w szpiku
fikacja leczenia kostnym lub krwi mogli zwiekszy¢ czestotliwos¢ podawania do 21 dni w cyklu wedtug decyzji
badacza

= W badaniu nie dopuszczono przechodzenia pacjentéw miedzy grupami (cross-over)

= W obu grupach pacjenci mogli otrzymac najlepsza dostepng dodatkowg opieke medyczna
(BSC) wedtug praktyki lokalnego os$rodka, ktéra mogta obejmowac:

e przetoczenie produktéw krwiopochodnych

o |eki stymulujgce erytropoeze

Dodatkowe leczenie
e czynniki stymulujace formowanie sie kolonii granulocytéw (G-CSF)
e suplementacje sktadnikami odzywczymi

e podanie antybiotykdw, lekow przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych, przeciwwymiotnych
oraz lekdéw przeciwbiegunkowych

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Leczenie prowadzono w 28-dniowych cyklach, a ocene remisji na podstawie badania szpiku kostnego
oraz krwi obwodowej prowadzono co 3 cykl w ciggu pierwszych 24 cykli, a nastepnie w cyklach 30 oraz
36, oraz wedfug wskazan klinicznych. Pacjenci z odsetkiem blastéw we krwi obwodowej lub szpiku kost-
nym w zakresie od 5% do 15% mogli mie¢ zintensyfikowang terapie, poprzez zwiekszenie czasu podania
leku do 21 dni na cykl, wedtug decyzji lekarza. Przejscie pacjentow (cross-over) z grupy kontrolnej
(PBO+BSC) na terapie stosowang w ramieniu ocenianej interwencji (Oral-AZA+BSC) nie byto dozwolone.
Leczenie prowadzono do momentu odnotowania > 15% blastéw (w szpiku kostnym lub krwi obwodo-

wej), lub do momentu zaobserwowania nieakceptowalnej toksycznosci stosowanego leczenia.

Standardowa terapia, ktérg otrzymywali pacjenci uczestniczgcy w badaniu byta prowadzona wedtug lo-
kalnych wytycznych danego osrodka, wedtug decyzji lekarzy. Leczenie to mogto obejmowato przetocze-
nie produktéw krwiopochodnych, podanie lekow stymulujgcych erytropoeze, czy tez czynnikow stymu-
lujgcych formowanie sie kolonii granulocytéw (G-CSF), a takze suplementacje sktadnikami odzywczymi,
czy leczenie antybiotykami, lekami przeciwwirusowymi, przeciwgrzybiczymi, podawanie lekow przeciw-

wymiotnych oraz przeciwbiegunkowych.

W tabeli ponizej podsumowano terapie, ktére pacjenci otrzymywali po zakonczeniu leczenia ocenianego

w ramach badania QUAZAR AML-001.

Tabela 15. Terapie otrzymywane po zakonczeniu leczenia w ramach badania QUAZAR AML-001.

. Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Stosowana terapia
N =238 N =234
> 1 schemat leczenia po zakoriczeniu terapii ocenianej w ramach badania 137 (58%) 170 (73%)
Intensywna chemioterapia 69 (29%) 88 (38%)
Chemioterapia o niskiej intensywnosci 94 (40%) 110 (47%)
Przeszczepienie komodrek macierzystych 15 (6%) 32 (14%)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej wykonana byta w populacji ITT, ktérg stanowili pacjenci poddani rando-

mizacji.

Gtownym punktem koricowym ocenianym w badaniu byto przezycie catkowite (OS), natomiast kluczo-

wym dodatkowym punktem korncowym — przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, relapse-free

survival). Dodatkowo w badaniu zadeklarowano ocene wptywu stosowanego leczenia na jakos¢ zycia

pacjentow (kwestionariusze FACIT oraz EQ-5D-3L), a takze bezpieczenstwo ocenianych schematow. De-

finicje ocenianych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Definicje punktow koncowych ocenianych w badaniu QUAZAR ALM-001.

Punkt koricowy

Przezycie catkowite
(OS, z ang. overall
survival)

Przezycie wolne od na-
wrotu choroby (RFS, z
ang. relapse-free
survival)

Ryzyko nawrotu choroby

Jakos¢ zycia

Definicja
Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny — definiowany jako liczba dni od daty ran-
domizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (data zgonu- data randomizacji + 1).

Ocena w populacji ITT.

Czas od randomizacji do nawrotu choroby lub zgonu.
Nawrét zdefiniowano jako:
= obecnos¢ >5% blastow w szpiku kostnym w ocenie centralnego patologa

= obecnos¢ blastow we krwi obwodowej z potwierdzeniem >5% blastéw w szpiku kostnym w okre-
sie 100 dni (ok. 3 cykle) lub

= obecnos¢ >5% blastoéw we krwi obwodowej >2 razy w okresie 30 dni.

Ocena prowadzona w oparciu o kryteria International Working Group 2003 (Cheson 2003), w ra-
mach centralnej oceny wykonywanej przez hematopatologa nieswiadomego przydziatu pacjentéw
do poszczegdlnych grup interwencji, na podstawie badania szpiku kostnego oraz krwi obwodowe;.

Ocena w populacji ITT.

Odsetek pacjentéw z nawrotem choroby, czas do nawrotu choroby, czas do przerwania leczenia z
powodu nawrotu choroby.

Nawrot zdefiniowano jako obecnosé > 5% blastéw w szpiku kostnym lub krwi obwodowe;.

Ocena w populacji ITT.

Ocene jakosci zycia prowadzono przy uzyciu dwdch kwestionariuszy:

= FACIT (ocena objawdw zmeczenia — FACIT-Fatigue) — skala obejmowata 13 indywidualnych ele-
mentow, mierzacych poziom zmeczenia u pacjentéw podczas codziennych czynnosci w tygodniu
poprzedzajacym ocene.
Wyzszy wynik oznacza zmniejszenie poziomu zmeczenia (poprawe).
Klinicznie istotna zmiana: poprawa lub pogorszenie wyniku o >3 punkty.
Wyniki przedstawiono jako zmiane od wartosci wyjsciowej sredniego wyniku skali FACIT-Fatigue,
podano takze skumulowane prawdopodobienstwo uzyskania klinicznie istotnej poprawy/pogor-
szenia wyniku w kolejnych cyklach leczenia, a takze czas do klinicznie istotnego pogorszenia wy-
niku FACIT-Fatigue (ocenianym zdarzeniem byto uzyskanie w 2 kolejnych wizytach klinicznie istot-
nego pogorszenia [zmniejszenie o >3 punkty] wyniku FACIT-Fatigue lub zgonu).

= EQ-5D-3L — standardowe narzedzie do oceny jakosci zycia, na ktéry sktadaty sie 2 wskazniki:
ogolny wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (HUI, health utility index), obliczany na podstawie 5
domen (mobilnosé, samoopieka, bdl/dyskomfort, aktywnosci codzienne, lek/depresja) ocenianych
w 3-stopniowej skali nasilenia (brak uposledzenia, umiarkowane uposledzenie, ciezkie

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Punkt koricowy Definicja

uposledzenie) oraz wskaznik wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analog scale), na ktorej
pacjent wyrazat swojg subiektywng ocene stanu zdrowia na skali 0-100.

Wyzszy wynik oznacza lepsza ocene stanu zdrowia.

Klinicznie istotna zmiana: dla wskaznika HUI zmiana o 0,08 punktu (poprawa) oraz 0-0,10 (pogor-
szenie); dla wskaznika VAS zmiana o 11 punktow (+ poprawa/- pogorszenie).

Wyniki przedstawiono jako $rednig zmiane od wartosci wyjSciowej wskaznika HUI i VAS, a takze
czasu do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug tych dwdch wskaznikow, definiowa-
nego jako czas do wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug tych wskazni-
kéw na =2 kolejnych wizytach lub do zgonu pacjenta.

Ocena w populacji pacjentow, ktorzy wypetnili wyjsciowo dany kwestionariusz oceny jakosci zycia
oraz mieli 21 ocene poza wyjsciowa.

Ocena ryzyka hospitalizacji, czasu jej trwania, kosztéw zwigzanych z hospitalizacjg pacjenta.

Ocena ryzyka hospitalizacji oraz czasu jej trwania prowadzona w populacji chorych biorgcych udziat
w badaniu, od momentu wyrazenia zgody na udziat do 28 dni po ostatniej dawce leczenia w ramach
badania.

Hospitalizacje Sredni miesieczny czas trwania hospitalizacji (przyjmujac miesiac jako 30 dni) obliczano dzielac po-
taczona liczbe dni hospitalizacji przez liczbe pacjentéw uczestniczacych w badaniu w danym punkcie
czasowym. Analize czestosci hospitalizacji oraz czasu jej trwania, skorygowano o czas ekspozycji na
Oral-AZA oraz PBO (tzn. podzielona srednia liczba hospitalizacji lub dni hospitalizacji przez okres
ekspozycji wyrazony w pacjento-latach).

Dodatkowo wykonywano ocene w podgrupach chorych wyrdznionych ze wzgledu na status (obecnosé
lub brak) mierzalnej choroby resztkowej (MRD, ang. measurable residual disease) oraz w podgrupie cho-
rych wyréznionych wzgledem statusu mutacji NPM1/FLT3 oraz obecno$ci mierzalnej choroby resztko-
wej w momencie randomizacji do badania QUAZAR AML-001. Wykonano rowniez ocene wsrod pacjen-

téw otrzymujgcych zintensyfikowane leczenie.

5.4.1 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, byto
gtéwnym punktem koricowym badania QUAZAR ALM-001. Wyniki oceny przezycia catkowitego w mo-
mencie gtéwnej analizy (odciecie danych 15 lipca 2019 roku, mediana obserwacji 41,2 miesiecy) przed-
stawiono w publikacji Wei 2020. Réznice pomiedzy analizowanymi grupami w przezyciu catkowitym te-
stowano przy pomocy stratyfikowanego testu log-rank. Z uwagi na fakt, ze krzywe Kaplana-Meiera za-
czynaja sie zbiega¢ w pdzniejszych punktach czasowych w analizie pierwotnej (po 48 miesigcu), a autorzy
odnotowali istotng zaleznosc¢ skutecznosci leczenia od czasu podawania leku, uznano zatozenie propor-
cjonalnosci hazardu za niespetnione, w zwigzku z czym nie przedstawiono wartosci hazardu wzglednego,
jedynie wartosc¢ p dla testu log-rank oraz wartosc¢ réznicy median przezycia. W tym momencie wiecej niz
jedna czwarta pacjentéw poddanych randomizacji (125/472 [26,5%]) otrzymywata przypisane leczenie

(N =45 vs N =26, odpowiednio Oral-AZA i PBO) lub pozostawata przy zyciu (N =26 vs N =28). Po tym
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nastgpito odslepienie i pacjenci byli nadal obserwowani pod katem przezycia catkowitego (ale nie RFS),
ciz grupy AZA+BSC kontynuowali przypisane leczenie podtrzymujgce w ramach fazy rozszerzonej, a cho-
rzy w grupie kontrolnej konczyli przyjmowanie placebo. Dodatkowo, odnaleziono doniesienie konferen-
cyjne Wei 2021, w ktorym przedstawiono wyniki dodatkowej analizy OS z dtuzszego okresu obserwac;i
(po zniesieniu zaslepienia w badaniu) — wyniki te odzwierciedlaty dodatkowy rok obserwacji, z odcieciem
danych we wrzesniu 2020 roku i mediang okresu obserwacji 51,7 miesiecy. W tym momencie 54 chorych
(23%) w grupie Oral-AZA+BSC nadal zylo, w tym 31 pacjentéw (13%) nadal otrzymywato leczenie pod-
trzymujace doustng azacytydyng w ramach fazy rozszerzonej (wydtuzenie czasu terapii); w grupie kon-
trolnej 35 pacjentéw (15%) pozostawato przy zyciu. W dtuzszym o ponad rok okresie obserwacji krzywe
Kaplana-Meiera wykazywaty wyrazne oddzielenie i nie dotykaty sie lub przecinaty w zadnym punkcie
czasowym, co pozwala wizualnie potwierdzi¢ spetnienie zatozenia o proporcjonalnosci hazardu. W tabeli
przedstawiono takze wynik hazardu wzglednego (HR) dla poréwnania Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC w pod-
stawowym okresie obserwacji, ktéry zaczerpnieto z portalu clinicaltrials.gov — przy jego interpretac;ji
nalezy mie¢ jednak na uwadze wspomniany powyzej brak spetnienia zatozen proporcjonalnosci hazardu

w odcieciu danych w lipcu 2019 r.

Uzyskane wyniki oceny przezycia catkowitego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Przezycie catkowite (OS); Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC; badanie QUAZAR ALM-001.

: Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Punkt koricowy Efekt Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC
(N =238) (N =234)
Mediana przezycia (95% Cl) [miesigce], analiza
gtéwna (Wei 2020): mediana obserwacji 41,2 24,7 (18,7; 30,5) 14,8 (11,7; 17,6)
miesigce 158 (66,4%) 171 (73,1%)
Liczba zgonow, n (%)

réznica 9,9 (4,6; 15,3)" miesiecy

HR = 0,69 (0,55; 0,86)"
p =0,00097*

Mediana przezycia (95% Cl) [miesigce], dtuz-
szy okres obserwacji (doniesienie Wei 2021): 24,7 (18,7; 30,5) 14,8 (11,7; 17,6)

mediana 51,7 miesiecy 165 (69%) 176 (75%)

réznica 9,9 miesiecy
HR = 0,69 (0,56; 0,86)

Liczba zgondw, n (%) p=0,0008

Przezycie 1-roczne [%)] 72,8% 55,8% réznica 17,0 (8,4; 25,6)

Przezycie 2-letnie [%)] 50,6% 37,1% réznica 13,5 (4,5; 22,5)
Przezycie 3-letnie [%] (Wei 2021) 37,4% 27,9% réznica 9,5 (0,9; 18,1)

A dane z clinicaltrials.gov/EPAR 2021;
AN wartosc p dla 2-stronnego testu log-rank, ze stratyfikacjg wzgledem wieku, kategorii ryzyka cytogenetycznego, oraz stosowania terapii
konsolidujacej.
Zarowno w gtownej analizie, jak i w dodatkowe]j analizie prowadzonej w dtuzszym okresie obserwacji
obserwowano wydtuzenie mediany przezycia catkowitego 0 9,9 miesigca po zastosowaniu leczenia pod-
trzymujacego doustng azacytydyna: mediana OS wyniosta 24,7 (95% Cl: 18,7; 30,5) miesiecy w grupie
w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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Oral-AZA+BSC oraz 14,8 (95% Cl: 11,7; 17,6) w grupie kontrolnej i réznice te byty znamienne statystycz-
nie: p = 0,0009 w analizie gtéwnej oraz p = 0,0008 w analizie w dtuzszym okresie obserwacji. Mediany
OS w dfuzszym okresie obserwacji byty takie same jak te odnotowane we wczesniejszym okresie, przy
czym krzywe przezycia (wyznaczone metodg Kaplana-Meiera) nie przecinaty sie — obserwowano ich wy-
razng separacje w dtuzszym okresie obserwacji, co moze stanowi¢ o spetnieniu zatozenia o proporcjo-
nalnosci hazardéw oraz wskazuje na utrzymywanie sie dtugookresowych korzysci w przezyciu catkowi-
tym. Wydaje sie, ze zblizenie sie krzywych w okolicach 48 miesigca w przypadku pierwszego odciecia

danych mogto by¢ spowodowane intensywnym cenzorowaniem danych w tym okresie (Wei 2021).

Odsetek pacjentow z 1-rocznym, 2-letnim oraz 3-letnim przezyciem byt konsekwentnie wyzszy w grupie
Oral-AZA+BSC w pordwnaniu do grupy PBO+BSC, a réznice w tym odsetku — istotne statystycznie. Prze-
zycie jednoroczne w grupie chorych otrzymujacych terapie Oral-AZA+BSC wyniosto 72,8% oraz 55,8% w
grupie kontrolnej (réznica 17,0 p.p. [95%Cl: 8,4; 25,6]). Dwuletnie przezycie (raportowane w gtéwnej
analizie) wyniosto 50,6% vs 37,1%, rdznica 13,5 p.p. (95% Cl: 4,5; 22,5), natomiast po 3 latach wynosito
odpowiednio 37,4% i 27,9% (réznica 9,5 p.p. [95% Cl: 0,9; 18,1]).

Autorzy publikacji Wei 2020 (prezentujacej wyniki gtdwnej analizy) przedstawili dodatkowo wyniki ana-
lizy 2-letniego przezycia w wybranych podgrupach chorych, prezentujgc wartosci tego parametru wraz
z obliczong réznicy czestosci przezycia w grupie Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC. Dane te podsumowano w

tabeli ponizej.

Tabela 18. Przezycie catkowite 2-letnie w podgrupach; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC, badanie QUAZAR

AML-001.
Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Podgrupa Réznica czestosci (95% Cl)
N % N %
Ogdtem 238 50,6 234 37,1 13,5 (4,5; 22,5)
Wiek
55-65 lat 66 61,3 68 45,1 16,2 (-0,9; 33,4)
> 65 lat 172 46,7 166 33,9 12,8(2,3; 23,3)
> 75 lat 28 51,9 24 24,8 27,1(0,7; 53,4)
Pted
Mezczyzni 118 47,8 127 39,0 8,8 (-3,7;21,4)
Kobiety 120 53,4 107 34,8 18,6 (5,7; 31,5)
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Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Podgrupa Réznica czestosci (95% Cl)
N % N %
Klasyfikacja AML wg WHO
AML z nawracajgcymi niepra‘wid’rowoéciami 39 50.0 6 470 3.0 (-18,6; 24,5)
genetycznymi

AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg 49 43,5 42 29,8 13,8 (-6,3; 33,8)
Nieokre$lony inaczej rodzaj AML 148 53,8 145 35,6 18,1 (6,8; 29,5)

Stopien sprawnosci wedtug ECOG
Olub1 217 50,9 217 38,0 13,0(3,5; 22,4)
2lub3 21 47,6 17 25,5 22,1(-8,2; 52,4)

MDS lub CMML w wywiadzie
Tak 22 66,7 17 31,4 35,3 (4,9; 65,7)
Nie 216 49,0 217 37,5 11,5(2,1; 20,9)
Ryzyko cytogenetyczne w momencie indukgji

Posrednie 203 54,1 203 40,4 13,6(3,9; 23,4)
Wysokie 35 30,3 31 15,5 14,8 (-5,6; 35,2)

Otrzymanie terapii konsolidujgcej
Tak 186 50,8 192 39,2 11,6 (1,4; 21,7)
Nie 52 50,0 42 27,4 22,6 (3,2; 42,0)

Liczba cykli terapii konsolidujgcej
1lub?2 180 50,8 179 37,6 13,3(2,9; 23,7)

3 6 50,0 13 61,5 -11,5 (-59,5; 36,4)
OdpowiedZ w momencie randomizacji
CR 183 49,7 177 36,7 13,0(2,7; 23,3)
CRi 50 55,1 44 38,6 16,5 (-3,8; 36,8)
Mierzalna choroba resztkowa (MRD) w momencie randomizacji

Obecna 103 39,5 116 22,0 17,5 (5,3; 29,8)
Brak 133 58,6 111 51,7 6,9 (-5,8; 19,5)

Analiza w podgrupach spdjnie wskazywata na podobng zaleznos¢ co wynik analizy gtéwnej, a w wiekszo-
Sci przypadkéw odnotowano istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa 2-letniego przezycia po zasto-
sowaniu Oral-AZA+BSC (z wyjgtkiem mniejszych liczebnie podgrup, o mniejszej mocy statystycznej). Au-
torzy badania zaznaczyli, ze korzystny efekt terapii Oral-AZA+BSC odnotowano niezaleznie od tego, czy
pacjenci otrzymywali terapie konsolidujgcg, byli w catkowitej remisji po chemioterapii indukujacej, lub

mieli obecng mierzalng chorobe resztkowg w momencie randomizacji.
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Analize w podgrupach podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 2. Przezycie catkowite 2-letnie w podgrupach; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC, badanie QUAZAR

AML-001.

Analizowana podgrupa

AESTIMO

Réznica czestosci (95% Cl)

Ogdtem 13,50 (4,50; 22,50)
Wiek

55-65 lat 16,20 (-0,90; 33,40)
265 lat 12,80 (2,30; 23,30)
>75 lat - 27,10 (0,70; 53,40)
Pte¢

Mezczyzni 8,80 (-3,70; 21,40)
Kobiety 18,60 (5,70; 31,50)
Klasyfikacja AML wg WHO

AML z nawracajgcymi nieprawidfowosciami genetycznymi
AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjq
Nieokreslony inaczej rodzaj AML

Stopier sprawnosci wedtug ECOG

Olub1
2 lub 3
MDS lub CMML w wywiadzie

Tak
Nie

Ryzyko cytogenetyczne w momencie indukgcji

Posrednie
Wysokie

Otrzymanie terapii konsolidujgcej

Tak
Nie

Liczba cykli terapii konsolidujgcej

1lub2

3

OdpowiedZ w momencie randomizacji

CR
CRi

Status mierzalnej choroby resztkowej w momencie randomizacji

Obecna

Brak

3,00 (-18,60; 24,50)
13,80 (-6,30; 33,80)
18,10 (6,80; 29,50)

13,00 (3,50; 22,40)
22,10 (-8,20; 52,40)

35,30 (4,90; 65,70)
11,50 (2,10; 20,90)

13,60 (3,90; 23,40)
14,80 (-5,60; 35,20)

11,60 (1,40; 21,70)
22,60 (3,20; 42,00)

13,30 (2,90; 23,70)
-11,50 (-59,50; 36,40)

13,00 (2,70; 23,30)
16,50 (-3,80; 36,80)

17,50 (5,30; 29,80)
6,90 (-5,80; 19,50)

P -100 -50 0 50 100 R
Y 7

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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W dokumencie EPAR 2021 przedstawiono dodatkowg analize w podgrupach, w ramach ktdérej oceniano
hazard wzgledny wystgpienia zgonu w grupie Oral-AZA+BSC w poréwnaniu do PBO+BSC. W ramach tej
analizy, przedstawiono liczby zdarzen w poszczegdlnych podgrupach, mediany przezycia catkowitego
oraz wartosci HR dla porownania Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC. Analize podzielono na ocene w podgrupach
wyrdznionych wzgledem charakterystyk demograficznych oraz klinicznych. W tabeli ponizej zebrano wy-

niki oceny OS w podgrupach wyréznionych wzgledem charakterystyk demograficznych.

Tabela 19. Przezycie catkowite w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem charakterystyk demogra-
ficznych; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC, badanie QUAZAR AML-001.

Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Podgrupa - [ﬁiiii:::] - [2;:12:::] HR (95% Cl)
Ogdtem 158/238 (66,4%) 24,7 171/234 (73,1%) 14,8 0,72 (0,58; 0,89)
Wiek
55-65 lat 36/66 (54,5%) 31,6 41/68 (60,3%) 15,2 0,72 (0,46; 1,13)
> 65 lat 122/172 (70,9%) 19,9 130/166 (78,3%) 14,3 0,71 (0,56; 0,92)
> 75 lat 19/28 (67,9%) 24,8 18/24 (75,0%) 9,9 0,48 (0,25; 0,94)
Pte¢
Mezczyzni 79/118 (66,9%) 21,7 93/127 (73,2%) 15,9 0,74 (0,55; 1,00)
Kobiety 79/120 (65,8%) 25,0 78/107 (72,9%) 11,6 0,68 (0,50; 0,93)
Rasa
Biata 144/216 (66,7%) 25,0 148/197 (75,1%) 13,4 0,66 (0,53; 0,83)
Azjatycka 3/6 (50,0%) 9,1 14/20 (70,0%) 14,6 1,54 (0,43; 5,47)
Czarnalubinna 9/14 (64,3%) 18,3 9/17 (52,9%) 27,7 1,35 (0,53; 3,40)
Region geograficzny
Ameryka Pétnocna 29/37 (78,4%) 15,3 30/42 (71,4%) 15,2 1,09 (0,65; 1,82)
Europa 111/167 (66,5%) 28,6 114/147 (77,6%) 13,0 0,60 (0,46; 0,77)
Azja 3/6 (50,0%) 9,1 13/17 (76,5%) 14,6 1,24 (0,35; 4,48)
Australia 14/26 (53,8%) 20,2 11/23 (47,8%) 37,1 1,23 (0,56; 2,72)

Przedstawiona analiza byta zgodng z prezentowang juz wczesniej analizg w ramach gtownej publikacji
Wei 2020 — w dodatkowych, nie prezentowanych wczesniej podgrupach (rasa, region geograficzny)
istotny efekt obserwowano w najliczniej reprezentowanych populacjach: pacjentdw rasy biatej oraz cho-
rych z regionu Europy; brak istotnego efektu w pozostatych podgrupach wynikat prawdopodobnie z ich

bardzo matej liczebnosci. Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 3. Przezycie catkowite w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem charakterystyk demogra-
ficznych; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC, badanie QUAZAR AML-001.

Analizowana podgrupa HR (95% Cl)
Ogdtem 2 3 0,72 (0,58; 0,89)
Wiek
55-65 lat — & 0,72 (0,46; 1,13)
> 65 lat . 0,71 (0,56; 0,92)

- =

>75 lat 0,48 (0,25; 0,94)

Pte¢

MezczyZzni = 0,74 (0,55; 1,00)
Kobiety ., 0,68 (0,50; 0,93)

Rasa

Biata -._ 0,66 (0,53; 0,83)
Azjatycka 1,54 (0,43; 5,47)
Czarna lub inna 1,35 (0,53; 3,40)
Region geograficzny

RS | S

Ameryka Potnocna 1,09 (0,65; 1,82)
Europa 0,60 (0,46; 0,77)

Azja 1,24 (0,35; 4,48)

[
Australia ‘ ‘ 1,23 (0,56; 2,72)
0,1 1 10
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Wyniki analizy w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na charakterystyki kliniczne, prezentowanej w

dokumencie EPAR 2021, podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Przezycie catkowite w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem charakterystyk klinicznych;
Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC, badanie QUAZAR AML-001.

Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Podgrupa ; ; HR (95% Cl)
/N (%) mfedl.ana /N (%) mfedllana
[miesiace] [miesigce]

Liczba cykli terapii konsolidujgcej
1lub2 118/180 (65,6%) 24,7 132/179 (73,7%) 14,9 0,74 (0,57; 0,94)

3lub4 4/6 (66,7%) 25,5 6/13 (46,2%) NA 1,37 (0,37; 5,02)
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Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Podgrupa T [ﬂgi;:; — [EETQZZ] HR (95% Cl)
Stopien sprawnos$ci wedtug ECOG
Olub1 144/217 (66,4%) 24,7 157/217 (72,4%) 14,9 0,74 (0,59; 0,93)
21lub3 14/21 (66,7%) 22,2 14/17 (82,4%) 11,2 0,46 (0,22; 1,00)
Klasyfikacja AML wg WHO
AML z nawracajacymi nieprawi- g 3q (54 19,) 21,9 29/46 (63,0%) 17,6 0,91 (0,53; 1,56)
dtowosciami genetycznymi
AML ze zmianami zwiazanymiz - 5c,1q (77 a9) 19,9 34/42 (81,0%) 14,8 0,78 (0,48; 1,25)
mielodysplazjg
Nieokreslony inaczej rodzaj AML  96/148 (64,9%) 25,1 108/145 (74,5%) 13,4 0,64 (0,48; 0,84)
Odpowiedz w momencie randomizaciji i status terapii konsolidujacej
CR 7 terapia konsolidujaca 97/145 (66,9%) 23,2 104/141 (73,8%) 15,2 0,77 (0,59; 1,02)
CR bez terapii konsolidujgce;j 25/38 (65,8%) 23,3 29/36 (80,6%) 11,2 0,51 (0,30; 0,88)
CRi z terapig konsolidujgca 23/37 (62,2%) 29,6 27/40 (67,5%) 17,6 0,70 (0,40; 1,22)
CRi bez terapii konsolidujacej 10/13 (76,9%) 27,9 3/4 (75,0%) 4,6 0,57 (0,15; 2,10)
Odpowiedz w momencie randomizaciji i status MRD
CR z MRD 61/85 (71,8%) 15,3 72/87 (82,8%) 10,8 0,63 (0,45; 0,89)
CR bez MRD 61/97 (62,9%) 29,7 58/85 (68,2%) 23,9 0,80 (0,56; 1,15)
CRi z MRD 14/16 (87,5%) 11,5 18/23 (78,3%) 10,8 0,97 (0,48; 1,95)
CRi bez MRD 19/33 (57,6%) 29,3 12/20 (60,0%) 29,9 0,79 (0,38; 1,63)
MDS lub CMML w wywiadzie
Tak 15/22 (68,2%) 32,0 13/17 (76,5%) 16,5 0,51(0,23; 1,11)
Nie 143/216 (66,2%) 22,2 158/217 (72,8%) 14,6 0,73 (0,59; 0,92)
Ryzyko cytogenetyczne w momencie indukgji
Posrednie 131/203 (64,5%) 25,4 142/203 (70,0%) 15,9 0,73 (0,58; 0,93)
Wysokie 27/35 (77,1%) 13,9 29/31 (93,5%) 7,4 0,61 (0,36; 1,03)
Otrzymanie terapii konsolidujgcej
Tak 122/186 (65,6%) 24,7 138/192 (71,9%) 15,4 0,76 (0,60; 0,97)
Nie 36/52 (69,2%) 23,3 33/42 (78,6%) 10,9 0,55 (0,34; 0,89)
OdpowiedZ w momencie randomizacji
CR 122/183 (66,7%) 23,2 133/177 (75,1%) 14,6 0,71 (0,55; 0,90)
CRi 33/50 (66,0%) 27,9 30/44 (68,2%) 14,9 0,73 (0,44; 1,20)
OdpowiedZ w momencie pierwszego uzyskania odpowiedzi

CR 120/187 (64,2%) 24,8 142/197 (72,1%) 15,0 0,71 (0,55; 0,90)
CRi 38/51 (74,5%) 19,6 29/37 (78,4%) 12,5 0,74 (0,45; 1,20)
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Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Podgrupa ; ; HR (95% Cl)
/N (%) mfadl.ana /N (%) mfadllana
[miesigce] [miesigce]

Mierzalna choroba resztkowa (MRD) w momencie randomizacji
Obecna 77/103 (74,8%) 14,6 95/116 (81,9%) 10,4 0,69 (0,51; 0,93)

Brak 81/133 (60,9%) 30,1 72/111 (64,9%) 24,3 0,81(0,59; 1,12)

Podobnie jak w analizie przedstawionej w gtéwnej publikacji, wyniki byty spdjne, wskazywaty na zmniej-
szenie ryzyka wystapienia zgonu pacjenta po zastosowaniu Oral-AZA+BSC i w wiekszosci rozpatrywanych
podgrup wynik byt istotny statystycznie. Uzyskane wyniki zostaty podsumowane réwniez na wykresie

ponizej.
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Wykres 4. Przezycie catkowite w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem charakterystyk klinicznych;
Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC, badanie QUAZAR AML-001.

Analizowana podgrupa

AESTIMO

HR (95% Cl)

Liczba cykli terapii konsolidujgcej
1lub?2 1

3lub4

Stopien sprawnosci wedtug ECOG
Olub1 h
2 lub 3 -
Klasyfikacja AML wg WHO

AML z nawracajgcymi nieprawidtowosciami genetycznymi
AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg
Nieokreslony inaczej rodzaj AML

Odpowied? w momencie randomizaciji i status terapii konsolidujgcej

CR z terapiq konsolidujgcq
CR bez terapii konsolidujgcej
CRi z terapiq konsolidujgcg

CRi bez terapii konsolidujgcej

OdpowiedZ w momencie randomizacji i status MRD

CRz MRD

CR bez MRD

CRiz MRD

CRi bez MRD

MDS lub CMML w wywiadzie
Tak

Nie

Ryzyko cytogenetyczne w momencie indukcji

Posrednie

Wysokie

Otrzymanie terapii konsolidujgcej
Tak

Nie

OdpowiedZ w momencie randomizacji

CR

Cri
OdpowiedZ w momencie pierwszego uzyskania odpowiedzi
CR

Cri

Status mierzalnej choroby resztkowej (MRD) w momencie randomizacji

Obecna

Brak

0,1

10

0,74 (0,57; 0,94)
1,37(0,37; 5,02)

0,74 (0,59; 0,93)
0,46 (0,22; 1,00)

0,91 (0,53; 1,56)
0,78 (0,48; 1,25)
0,64 (0,48; 0,84)

0,77 (0,59; 1,02)
0,51 (0,30; 0,88)
0,70 (0,40; 1,22)
0,57 (0,15; 2,10)

0,63 (0,45; 0,89)
0,80 (0,56; 1,15)
0,97 (0,48; 1,95)
0,79 (0,38; 1,63)
0,51(0,23;1,11)
0,73 (0,59; 0,92)

0,73 (0,58; 0,93)
0,61 (0,36; 1,03)

0,76 (0,60; 0,97)
0,55 (0,34; 0,89)

0,71 (0,55; 0,90)
0,73 (0,44; 1,20)

0,71 (0,55; 0,90)
0,74 (0,45; 1,20)

0,69 (0,51; 0,93)
0,81(0,59; 1,12)
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5.4.2 Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival), definiowane jako czas od rando-
mizacji do nawrotu choroby lub zgonu, byto kluczowym dodatkowym punktem korncowym badania QU-
AZAR ALM-001. Ocene nawrotu prowadzono w oparciu o kryteria International Working Group 2003
(Cheson 2003), w ramach centralnej oceny wykonywanej przez hematopatologa nieswiadomego przy-
dziatu pacjentéw do poszczegdlnych grup interwencji, na podstawie badania szpiku kostnego oraz krwi
obwodowej. Ogdtem, obecnosc > 5% blastéw w szpiku kostnym lub krwi obwodowe] swiadczyta o na-
wrocie choroby. Ocene RFS wykonano w ramach gtéwnej analizy (Wei 2020), w okresie obserwacji o me-
dianie 41,2 miesiecy. Dodatkowe dane dotyczace czasu trwania RFS w zaleznosci od wczesniejszej terapii
konsolidujgcej zawierato doniesienie konferencyjne Dohner 2021a. Uzyskane wyniki podsumowano w

tabeli ponize;.

Tabela 21. Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS); Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC; badanie QUAZAR

ALM-001.
- Oral-AZA+BSC PBO+BSC Efekt Oral-AZA+BSC vs
unkt korico
wy (N =238) (N =234) PBO+BSC
Mediana przezyuaowolnegg Qd nawrotu choroby 10,2 (7,9: 12,9) 48 (4,6 64) réznica 5,3 (3,1, 7,5)

(9% €1 lmiestacel 164 (68,9%)" 181 (77,4%) HR = 0,65 (0,52; 0.81)"

Liczba zdarzen, n (%) (68,9%) (77,4%) p = 0,0001/AA
6-miesieczne przezycie wolne od nawrotu [%)] 67,4% 45,2% réznica 22,2 (13,2; 31,2)
1-roczne przezycie wolne od nawrotu [%] 44,9% 27,4% réznica 17,5 (8,5; 26,4)

» dane pochodzg z dokumentu EPAR 2021; ronica dokladniejszych wartosci mediany, tzn. 10,15 vs 4,83 (Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC) wy-
AR Sg:éazilzi;rfi;caItrials.gov/EPAR 2021;

ARA wartosé p dla 2-stronnego testu log-rank, ze stratyfikacja wzgledem wieku, kategorii ryzyka cytogenetycznego, oraz stosowania terapii

konsolidujacej.

W badaniu odnotowano istotne (p < 0,0001) wydtuzenie czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby
po zastosowaniu Oral-AZA+BSC, o okoto 5,3 miesigca w pordwnaniu do terapii PBO+BSC: 10,2 (95 %Cl:
7,9; 12,9) miesigca vs 4,8 (95% Cl: 4,6; 6,4) miesigca, MD =5,3 (95% Cl: 3,1; 7,5) miesiecy. Wskaznik HR
wskazywat na 35% zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby lub zgonu po zastosowaniu Oral-AZA+BSC,
w porownaniu do samej BSC: HR = 0,65 (95% Cl: 0,52; 0,81). Istotny efekt widoczny byt juz po pét roku
terapii — 6-miesieczne RFS wyniosto 67,4% w grupie Oral-AZA+BSC w pordéwnaniu do 45,2% w grupie
PBO+BSC, rdznica 22,2 (95% Cl: 13,2; 31,2) punktdw procentowych, natomiast odsetek pacjentéw bez
zdarzen RFS po roku terapii wynosit 44,9% vs 27,4% (Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC), réznica 17,5 p.p. (95%

Cl: 8,5; 26,4).
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W ponizszej tabeli przedstawiono dane z doniesienia konferencyjnego Dohner 2021a dotyczgce czasu

trwania RFS w podgrupach wyréznionych na podstawie liczby wczesniejszych cykli terapii konsolidujacej.

Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby (RFS) w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem
charakterystyk klinicznych; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC, badanie QUAZAR AML-001 (Dohner

2021).
Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Podgrupa - [ﬂgii::; - [nmq;ziii:rc\zl HR (95% Cl)
Liczba cykli terapii konsolidujacej
1 110 10,0 102 4,7 0,72 (0,53; 0,99)
22 76 13,0 90 6,1 0,59 (0,41; 0,87)
Brak 52 8,4 42 3,9 0,55 (0,34; 0,88)

Zaobserwowano istotne wydtuzenie czasu trafia RFS bez wzgledu na liczbe wczesdniejszych konsolidacji

lub jej brak.

Podobnie jak w przypadku oceny OS, autorzy przedstawili rowniez wyniki oceny RFS w wybranych pod-
grupach chorych, prezentujac odsetek pacjentdow uzyskujgcych 1-roczne RFS, wraz z réznicg tych cze-

stosci pomiedzy analizowanymi grupami. Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Roczne przezycie wolne od progresji choroby w podgrupach; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC,
badanie QUAZAR AML-001.

Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Podgrupa Réznica czestosci (95% Cl)
N % N %
Ogdtem 238 44,9 234 27,4 17,5 (8,5; 26,4)
Wiek
> 55 do < 65 lat 66 53,0 68 30,9 22,1(4,7; 39,5)
> 65 lat 172 41,9 166 26,1 15,8 (5,4; 26,2)
> 75 lat 28 41,4 24 15,3 26,1(0,5; 51,7)
Pted
Mezczy?ni 118 44,7 127 29,1 15,6 (2,9; 28,3)
Kobiety 120 45,1 107 25,6 19,5 (6,9; 32,1)
Klasyfikacja AML wg WHO
AML z nawracajgcymi nieprayvid’rowos’ciami ge- 39 432 16 351 8,2 (-13,4: 29,7)
netycznymi
AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg 49 40,6 42 17,2 23,3(4,1;42,6)
Nieokreslony inaczej rodzaj AML 148 46,8 145 27,6 19,2 (7,8; 30,6)
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Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Podgrupa Réznica czestosci (95% Cl)
N % N %
Stopien sprawnos$ci wedtug ECOG
Olub1 217 44,4 217 28,1 16,3 (6,9; 25,6)
21ub3 21 50,1 17 18,8 31,4 (1,0; 61,8)
MDS lub CMML w wywiadzie
Tak 22 44,1 17 17,6 26,5 (-2,3; 55,2)
Nie 216 45,1 217 28,2 16,9 (7,5; 26,3)
Ryzyko cytogenetyczne w momencie indukgji
Posrednie 203 48,8 203 30,7 18,1 (8,3; 28,0)
Wysokie 35 20,4 31 6,7 13,7 (-3,4; 30,8)
Otrzymanie terapii konsolidujgcej
Tak 186 45,9 192 28,6 17,3(7,2; 27,4)
Nie 52 40,8 42 22,0 18,7 (-0,6; 38,1)
Liczba cykli terapii konsolidujacej
1lub2 180 45,8 179 28,3 17,4(7,1; 27,8)
3 6 50,0 13 33,3 16,7 (-31,4; 64,8)
OdpowiedZ w momencie randomizacji
CR 183 43,4 177 26,2 17,2(7,1; 27,4)
CRi 50 48,7 44 28,8 19,9 (-0,5; 40,3)
Mierzalna choroba resztkowa (MRD) w momencie randomizacji
Obecna 103 32,4 116 14,4 18,0 (6,5; 29,4)

Brak 133 56,0 111 40,6 15,4 (2,2; 28,6)

W analizowanych podgrupach obserwowano spdjnie wyzszy odsetek chorych bez nawrotu choroby pod-
czas terapii Oral-AZA+BSC, w poréwnaniu z terapig PBO+BSC, i wiekszosci przypadkdéw obserwowane

roznice byly istotne statystycznie, potwierdzajgc obserwacje w catej ocenianej populacji badania.

Wyniki analizy w podgrupach podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.
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danie QUAZAR AML-001.

Oceniane poréwnanie
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Wykres 5. Roczne przezycie wolne od progresji choroby w podgrupach; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC, ba-
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19,20 (7,80; 30,60)
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31,40 (1,00; 61,80)
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5.4.3 Ryzyko nawrotu choroby

W badaniu QUAZAR AML-001 przedstawiono rowniez analize samego ryzyka nawrotu choroby — uzy-

skane wyniki podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 24. Ocena ryzyka nawrotu choroby w badaniu QUAZAR AML-001.

. Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Oceniany parametr Efekt Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC
(N=238) (N =234)
RR =0,85 (95% Cl: 0,75; 0,95)*,
p =0,0053
0/ * o/ *
Chorzy z nawrotem choroby 154/238 (64,7%*) 179/234 (76,5%*) RD =-0,12 (95% CI:-0,20;-0,04)
NNT =9 (95% Cl: 6; 28)
Mediana czasu do nawrotu choroby 6 5 (g 3. 13 40) 4,90 (4,60; 6,40) MD = 5,30%
[miesigce]
Mediana czasu do przerwania Ifecz.ema 14,60 (11,30; 20,10) 6,90 (5,30; 7,90) MD = 7,70*
z powodu nawrotu choroby [miesigce]
Czestos¢ nawrotu po 6 miesigcach” 0,31 (0,25; 0,37) 0,54 (0,48; 0,61) MD =-0,24*
Czestos¢ nawrotu po 1 roku” 0,53 (0,46; 0,59) 0,72 (0,65; 0,77) MD =-0,19*
Czestos¢ nawrotu po 2 latach”? 0,69 (0,62; 0,75) 0,82 (0,76; 0,86) MD =-0,13*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A obliczono na podstawie wartosci skumulowanej funkcji czestosci, uzyskanej w ramach analizy przezycia z modelem kompetycyjnego
ryzyka; kompetycyjnym zdarzeniem dla nawrotu choroby w tej analizie byt zgon.

W badaniu QUAZAR AML-001, w momencie gtownej analizy (Wei 2020) odnotowano 154 (65,7%) cho-
rych z nawrotem choroby w grupie Oral-AZA+BSC, oraz 179 (76,5%) w grupie PBO+BSC — leczenie aza-
cytydyng istotnie zmniejszato wiec ryzyko nawrotu choroby, RR = 0,85 (95% Cl: 0,75; 0,95), p = 0,0053,
NNT =9 (95% Cl: 6; 28). Mediana czasu do nawrotu choroby byta znacznie wyzsza u pacjentow otrzy-
mujgcych Oral-AZA+BSC w pordwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PBO+BSC: 10,2 (95% Cl: 8,30; 13,40)
miesiecy vs 4,90 (95% Cl: 4,60; 6,40), podobnie jak mediana czasu do przerwania leczenia z powodu
nawrotu choroby: 14,60 (95% Cl: 11,30; 20,10) vs 6,90 (95% Cl: 5,30; 7,90). Czesto$¢ nawrotu po 6 mie-
sigcach wynosita 0,31 (95% Cl: 0,25; 0,37) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 0,54 (95% Cl: 0,48; 0,61) w grupie
PBO+BSC; po roku oraz 2 latach w dalszym ciggu utrzymywata sie na poziomie nizszym niz w grupie
PBO+BSC, odpowiednio 0,53 (95% Cl: 0,46; 0,59) vs 0,72 (95% ClI: 0,65; 0,77) oraz 0,69 (95% Cl: 0,62;
0,75) vs 0,82 (95% CI: 0,76; 0,86).
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5.4.4 Obecno$¢ mierzalnej choroby resztkowej (MRD) — szczegétowa
ocena skutecznosci klinicznej w wyrdznionych podgrupach

W ramach wyszukiwania badan klinicznych odnaleziono publikacje Roboz 2022, ktérej autorzy przedsta-
wili dodatkowa, szczegdtowg analize skutecznosci klinicznej azacytydyny podawanej doustnie w podgru-
pach chorych wyrdznionych ze wzgledu na status (obecnos¢ lub brak) mierzalnej choroby resztkowej
(MRD, ang. measurable residual disease) w momencie randomizacji do badania QUAZAR AML-001. Sta-
tus mierzalnej choroby resztkowej jest istotnym czynnikiem predykcyjnym rozwoju AML i autorzy publi-
kacji prowadzili dalsze analizy, majgce na celu ocene przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od

nawrotu choroby w podgrupach pacjentéw z MRD lub bez tego statusu.

W tabeli ponizej zebrano najwazniejsze kliniczne oraz demograficzne charakterystyki pacjentéw
uwzglednionych w podgrupach chorych z obecng wyjsciowo MRD, oraz pacjentow z brakiem wyjsciowo

MRD.

Tabela 25. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb podlegajgcych rekrutacji do badania QUA-

ZAR AML-001.
Wyjéciowa obecno$¢ MRD Brak wyjsciowej MRD
Charakterystyka Oral- . Oral- )
omc  TORC (em e TORT (s
N =103 . - N =133 = =
Wiek, mediana (zakres) [lata] 68 (55-84) 69 (56-82) 69 (55-84) 68 (56-86) 68 (55-79) 68 (55-86)

Czas od rozpoznania choroby do
randomizacji, mediana (zakres) 42(1,79,2) 4,1(1,57,6) 4,1(1,59,2) 4,2(1,59,1) 4,3(1,4-10,9) 4,3(1,4-10,9)
[miesigce]

Czas od terapii indukujgcej do
randomizacji, mediana (zakres) 4,0(1,5-7,8) 3,9(1,5-15,1) 4,0(1,5-15,1) 3,9(1,4-8,8) 4,0(1,3-10,2) 4,0(1,3-10,2)
[miesigce]

Czas od kompletnej remisji do
randomizacji, mediana (zakres) 81 (7-130) 80 (7-134) 81 (7-134) 85 (8-154) 87 (11-263) 86 (8-263)
[dni]

Odsetek komorek blastycznych w
szpiku kostnym, mediana (zakres)  2,5(0,0-5,0) 2,0(0,0-6,5) 2,5(0,0-6,5) 1,5(0,0-4,5) 2,0(0,0-4,5) 2,0(0,0-4,5)
[%]

Woczesniejsze MDS/CMML w wy-

wiadzie 10 (10%) 9 (8%) 19 (9%) 11 (8%) 8 (7%) 19 (8%)
Catkowita liczba schematéw che-
mioterapii (indukcyjne + konsoli- 2 (1-7) 2 (1-6) 2 (1-7) 2 (1-6) 2 (1-5) 2 (1-6)
dujace)
Pted
Mezczyzni, n/N (%) 50 (49%) 60 (52%) 110 (50%) 67 (50%) 64 (58%) 131 (54%)
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Charakterystyka

Kobiety, n/N (%)

AML z nawracajgcymi nieprawi-
dtowosciami genetycznymi, n/N
(%)

AML ze zmianami zwigzanymi z
mielodysplazjg, n/N (%)

Nowotwory szpikowe zwigzane z
leczeniem farmakologicznym, n/N
(%)

Nieokreslony inaczej rodzaj AML,
n/N (%)

Brak danych, n/N (%)

Pierwotna (de novo), n/N (%)

Wtdrna, n/N (%)

0, n/N (%)
1, n/N (%)
2 lub 3, n/N (%)

Posrednie, n/N (%)

Wysokie, n/N (%)

Catkowita remisja, n/N (%)

Catkowita remisja z niepetng re-
generacjg morfologii krwi, n/N (%)

Tak, n/N (%)

1 cykl terapii konsolidujacej, n/N
(%)

2 cykle terapii konsolidujacej, n/N
(%)

3 cykle terapii konsolidujagcej, n/N
(%)

Nie, n/N (%)

Onureg® (azacytydyna doustna)

Wyjsciowa obecno$¢ MRD

Oral- , Oral-
pzA+BSC [\??ZB:LSGC gg_ofzelr; AZA+BSC
N =103 - - N =133
53 (51%) 56 (48%) 109 (50%) 66 (50%)

Wstepna klasyfikacja AML wg WHO
17 (17%) 19 (16%) 36 (16%) 22 (17%)
19 (18%) 26 (22%) 45 (21%) 29 (22%)
2 (2%) #ARG! 2 (0,9%) 0 (0%)
65 (63%) 71 (61%) 136 (62%) 82 (62%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Rodzaj AML
90 (87%) 106 (91%) 196 (89%) 122 (92%)
13 (13%) 10 (9%) 23 (11%) 11 (8%)
ECOG
56 (54%) 57 (49%) 113 (52%) 59 (44%)
40 (39%) 49 (42%) 89 (41%) 61 (46%)
7 (7%) 10 (9%) 17 (8%) 13 (10%)

Ryzyko cytogenetyczne w momencie diagnozy

87 (84%) 97 (84%)

16 (16%) 19 (16%)

Odpowied? na terapie indukujaca

89 (86%) 93 (80%)

14 (14%) 23 (20%)

Otrzymanie terapii konsolidujacej

82 (80%) 90 (78%)
51 (50%) 52 (45%)
28 (27%) 32 (28%)
3 (3%) 6 (5%)
21 (20%) 26 (22%)

184 (84%) 114 (86%)
35 (16%) 19 (14%)
182 (83%) 96 (72%)
37 (17%) 37 (28%)
172 (79%) 103 (77%)
103 (47%) 58 (44%)
60 (27%) 42 (32%)
9 (4%) 3(2,3%)
47 (22%) 30 (23%)

OdpowiedZ w momencie randomizacji

AESTIMO

PBO+BSC
N =111

47 (42%)

24 (22%)

14 (13%)

0 (0%)

72 (65%)

0 (0%)

103 (93%)
8 (7%)

52 (47%)
52 (47%)
7 (6%)

100 (90%)
11 (10%)

97 (87%)

14 (13%)

96 (86%)

49 (44%)

40 (36%)

7 (6%)

15 (14%)

Brak wyjsciowej MRD

Ogétem
N =244

113 (46%)

46 (19%)

43 (18%)

0 (0%)

154 (63%)

1(0,4%)

225 (92%)
19 (8%)

111 (46%)
113 (46%)
20 (8%)

214 (88%)
30 (12%)

193 (79%)

51 (21%)

199 (82%)

107 (44%)

82 (34%)

10 (4%)

45 (18%)
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Brak wyjsciowej MRD

Charakterystyka icly PBO+BSC Ogétem Oral- PBO+BSC Ogétem
AZATBSC N=116 N =219 AZATBSC N =111 N =244
N =103 . . N =133 . .
Catkowita remisja, n/N (%) 85 (83%) 87 (75%) 172 (79%) 97 (73%) 85 (77%) 182 (75%)
Catkowita remisja z niepetng re- 0 o o o o o
generacia morfologi krwii, n/N (%) 16 (16%) 23 (20%) 39 (18%) 33 (25%) 20 (18%) 53 (22%)
Utrata remisji, n/N (%) 2 (2%) 5 (4%) 7 (3%) 3 (2%) 6 (5%) 9 (4%)
Brak danych, n/N (%) 0 (0%) 1(0,9%) 1(0,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Przyczyna braku mozliwo$ci zastosowania HSCT
Wiek, n/N (%) 68 (66%) 78 (67%) 146 (67%) 85 (64%) 69 (62%) 154 (63%)
Choroby wspdtistniejace, n/N (%) 28 (27%) 24 (21%) 52 (24%) 24 (18%) 23 (21%) 47 (19%)
Stan sprawnosci, n/N (%) 6 (6%) 4 (3%) 10 (5%) 7 (5%) 4 (4%) 11 (5%)
Brak Odpow'e‘j(';‘;go dawey, N o (10%)  19(16%)  31(14%)  25(19%)  16(14%)  41(17%)
0
Decyzja pacjenta, n/N (%) 4 (4%) 13 (11%) 17 (8%) 15 (11%) 19 (17%) 34 (14%)
Niekorzystny profil cytogene- 0 0 0 0 0 0
tyezny, n/N (%) 2 (2%) 2 (2%) 4 (2%) 4 (3%) 8 (7%) 12 (5%)
Inne, n/N (%) 13 (13%) 8 (7%) 21 (10%) 14 (11%) 11 (10%) 25 (10%)
Parametry morfologii krwi
Stezenie hemoglobiny, mediana 1,5 g0 156) 109 (77-149) 111 (77-159) 115 (75-149) 109 (81-140) 111 (75-149)

(zakres) [g/1]

Liczba ptytek krwi, mediana (za-

res) [x 10%/] 163 (29-735)

184 (23-636) 174 (23-735) 145 (22-801) 173 (21-626) 160 (21-801)

Pacjenci z liczba ptytek

(o) 0, 0, 0, 0, 0,
<50 % 109/, n/N (%) 4 (4%) 9 (8%) 13 (6%) 8 (6%) 7 (6%) 15 (6%)
L'CZba”e“tro[‘;"'ig;j?'a”a(Zakres) 34(06-156) 2,6(059,6) 3,1(05-156) 2,6(03-159) 3,0(0,69,1) 28(03-159)
Pacjenci z liczba neutrofili o o o 0 0 9
1% 107, n/N (%) 4 (4%) 8 (7%) 12 (6%) 3 (2%) 10 (9%) 13 (5%)
Liczba leukocytow, mediana (za- ¢ 31 5 19 0) 45(1,7-12,6) 4,9(1,5-180) 46(0818,7) 4,5 (1,3-12,2) 4,5(0,8-187)

kres) [x 10%/1]

Wyrdznione podgrupy stanowili pacjenci z mozliwym do oceny statusem MRD (463/427 [98,1%], 236 vs
227, Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC), definiowani jako chorzy z dostepng probka szpiku kostnego w ktorej
mozna byto przeprowadzi¢ analize wyjsciowo, oraz prébkg z przynajmniej 1 wizyty w ramach oceny w
okresie obserwacji. Ocene MRD prowadzono centralnie, za pomocg metody wieloparametrowej cyto-
metrii przeptywowej — status dodatni zdefiniowano przez obecnos¢ 0,1% lub wiecej komaorek nowotwo-
rowych w prébce szpiku kostnego. Wyjsciowo, 103 (44%) pacjentdw z grupy otrzymujacej Oral-

AZA+BSC, oraz 116 (51%) z grupy PBO+BSC miato status MRD+ (obecna mierzalna choroba resztkowa).
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W tabeli ponizej podano szczegdtowe liczby pacjentéw w podgrupach wyrdznionych wzgledem statusu

MRD, w ramach populacji z mozliwg oceng tego statusu.

Tabela 26. Status MRD wsrdd pacjentow z mozliwg oceng MRD w badaniu QUAZAR ALM-001.

Oral-AZA+BSC PBO+BSC Ogoétem
Status MRD

N =236 N =227 N =463
MRD- (< 0,1% komorek nowotworowych w probce szpiku kostnego) 133 (56%) 111 (49%) 244 (53%)
MRD+ (> 0,1% komdrek nowotworowych w prébce szpiku kostnego) 103 (44%) 116 (51%) 219 (47%)
MRD+: 0,1-0,5% komarek nowotworowych w prébce szpiku 63 (27%) 69 (30%) 132 (29%)

MRD+: 20,5%-1,0% komdrek nowotworowych w probce szpiku 16 (7%) 20 (9%) 36 (8%)
MRD+: >1% komorek nowotworowych w prébce szpiku 24 (10%) 27 (12%) 51 (11%)

Wiekszos¢ pacjentow ze statusem MRD+ (132/219, 60%) miata <0,5% komodrek nowotworowych
w probce szpiku, a ogdlnie mediana udziatu blastow w komdrkach szpiku kostnego dla pacjentéow
z MRD+ wynosita 2,5% (zakres: 0,0%-5,0%) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 2,0% (zakres: 0,0%-6,5%) w gru-
pie PBO+BSC. Wartosci te w podgrupie MRD- wyniosty odpowiednio 1,5% (zakres: 0,0%-4,5%) oraz 2,0%
(zakres: 0,0%-4,5%). Ogdtem, wyjsciowe charakterystyki pacjentow byty zblizone w podgrupach z MRD+
oraz MRD-: mediana wieku wynosita odpowiednio 69 (zakres: 55-84) lat oraz 68 (zakres: 55-86) lat, 84%
oraz 88% pacjentow z MRD+ oraz MRD- miato posrednie ryzyko cytogenetyczne w momencie diagnozy
choroby, 52% i 46% miato ocene sprawnosci O (bardzo dobra sprawnosé) w skali ECOG. Ponadto, 83%
chorych z podgrupy MRD+ oraz 79% chorych z podgrupy MRD- byto w catkowitej remisji, a odpowiednio
79% i 82% chorych z tych podgrup otrzymato terapie konsolidujgcg. Autorzy nie odnotowali istotnej
korelacji pomiedzy liczbg cykli terapii konsolidujacej (0,1 lub 2-3) a prawdopodobienstwem uzyskania

statusu MRD+ lub MRD- (p = 0,36).

Odnotowano jednak kilka réznic pomiedzy analizowanymi interwencji, w obrebie wyréznionych pod-
grup MRD, przy czym istotng rdznice stwierdzono w podgrupie pacjentéw z MRD-: istotnie wyzszy od-
setek chorych otrzymujgcych PBO+BSC w ramach tej podgrupy charakteryzowat sie catkowitg remisjg

po chemioterapii indukujgcej, w poréwnaniu do ramienia Oral-AZA+BSC: 87% vs 72%, p = 0,004.

W badaniu odnotowano istotny wptyw statusu MRD na wyniki oceny przezycia catkowitego oraz prze-
zycia wolnego od progresji choroby, potwierdzajgc negatywny wptyw statusu MRD+ na te parametry:
HR dla OS MRD+ vs MRD- wyniosto 1,9 (95% Cl: 1,5; 2,7) w grupie otrzymujgcej Oral-AZA+BSC oraz 1,8
(95% Cl: 1,4; 2,5), natomiast wartosci HR dla oceny RFS (MRD+ vs MRD-) wyniosty odpowiednio 1,8 (95%
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Cl: 1,4; 2,5) oraz 2,2 (95% ClI: 1,7; 3,0). Dodatkowa wieloczynnikowa analiza potwierdzita istotnos¢

wptywu statusu MRD na OS oraz RFS (analiza z kontrolg wzgledem przydzielonej terapii).

W tabeli ponizej podsumowano wyniki oceny OS oraz RFS w podgrupach wyréznionych wzgledem status

MRD.

Tabela 27. Przezycie catkowite w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem statusu MRD; Oral-
AZA+BSC vs PBO+BSC, badanie QUAZAR AML-001.

Oral-AZA+BSC PBO+BSC
Punkt koricowy HR (95% Cl)
N mediana [miesigce] N mediana [miesigce]

MRD+
(N 103 14,6 116 10,4 0,69 (0,51; 0,93)
RFS 103 7,1 116 2,7 0,58 (0,43; 0,78)

MRD-
N 133 30,1 111 24,3 0,81(0,59; 1,12)
RFS 133 13,4 111 7,8 0,71 (0,52; 0,98)

Wyniki oceny OS w podgrupach wyrdznionych wzgledem statusu MRD przedstawiono juz w rozdziale
odnosnie tego punktu koncowego powyzej — ogdtem, w podgrupie MRD+ obserwowano (podobnie jak
w catej analizowanej populacji) istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu Oral-AZA+BSC, na-
tomiast wynik w podgrupie MRD- liczcbowo wskazywat na zmniejszenie tego ryzyka, ale nie byt zna-
mienny statystycznie (co moze wynika¢ z lepszego rokowania i mniejszej liczby zdarzen zgondw).
W przypadku oceny RFS, w obu podgrupach odnotowano istotnie korzystny efekt zastosowania sche-
matu Oral-AZA+BSC — w pordéwnaniu z PBO+BSC terapia ta istotnie zmniejszata ryzyko nawrotu choroby
lub zgonu, zaréwno w podgrupie chorych z MRD+, HR = 0,58 (95% Cl: 0,43; 0,78) (mediany 7,1 vs 2,7
miesiecy), jak i w podgrupie chorych z MRD-: HR = 0,71 (95% Cl: 0,52; 0,98), mediany 13,4 vs 7,8 mie-

siecy.

Autorzy publikacji zdefiniowali réwniez dodatkowy punkt korcowy — odpowiedZz MRD, przez ktérg rozu-
miano uzyskanie statusu MRD- w ciggu przynajmniej 2 kolejnych wizyt w ramach oceny skutecznosci
stosowanych terapii przez pacjentdw z wyjsciowym statusem MRD+. Wyniki oceny tego punktu korico-

wego podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 28. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi MRD; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC, badanie QU-
AZAR AML-001.

Oral-AZA+BSC PBO+BSC

Punkt koricowy OR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci z odpowiedzig MRD” 38/103 (37%) 22/116 (19%) 2,50(1,35; 4,61)
Czas do odpowiedzi MRD < 3 miesiecy 22/38 (58%) 15/22 (68%) -
Czas do od iedziMRD>3do<6
zas do odpowieazl MRL > 3 do 7/38 (18%) 6/22 (27%) -
miesiecy
Czas do odpowiedzi MRD > 6 miesiecy 9/38 (24%) 1/22 (5%) -

A odpowiedz MRD zdefiniowano jako uzyskanie statusu MRD- na przynajmniej 2 kolejnych wizytach w populacji pacjentéw z wyjsciowym
statusem MRD+.

Chorzy z obecng wyjsciowo mierzalng chorobg resztkowg (MRD+) otrzymujgcy schemat Oral-AZA+BSC
mieli istotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania statusu MRD- niz pacjenci otrzymujgcy jedynie
PBO+BSC: 37% vs 19%, OR = 2,50 (95% Cl: 1,35; 4,61). Wiekszos$¢ pacjentow uzyskujgcych odpowied?
MRD, uzyskiwata jg w ciggu pierwszych 3 miesiecy (58% vs 68%, Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC) — mediana
czasu do uzyskania odpowiedzi MRD wyniosta 61 dni w grupie Oral-AZA+PBO oraz 59,5 dnia w grupie
PBO+BSC. Uzyskanie odpowiedzi MRD (uzyskanie statusu MRD- w trakcie leczenia) byto istotnie zwig-
zane z wydtuzeniem przezycia catkowitego: mediana OS dla wszystkich oséb klasyfikowanych jako pa-
cjenci z odpowiedzig MRD (n = 60) wynosita 41,3 miesigca, podczas gdy dla pacjentéw pozostajgcych
w trakcie badania w statusie MRD+ (n = 159) wynosita jedynie 9 miesiecy (HR = 0,21 [95% CI: 0,14, 0,32],
odpowiedz MRD vs brak odpowiedzi MRD). Podobne zaleznosci obserwowano w ocenie RFS, gdzie me-
diana czasu wolnego od nawrotu choroby lub zgonu wynosita 20,4 miesigce wsréd chorych z odpowie-
dzig MRD, oraz 2,8 miesigca w grupie chorych bez tej odpowiedzi (HR = 0,11 [95% ClI: 0,07; 0,18], odpo-
wiedZ MRD vs brak odpowiedzi MRD).

Ogodtem, terapia Oral-AZA+BSC wydtuzata czas pozostawania w statusie MRD-, w pordwnaniu z terapig
PBO+BSC: mediany 11,0 miesiecy vs 5,0 miesiecy. Wydtuzenie tego czasu obserwowano zaréwno wsrod
pacjentéw wyjsciowo ze statusem MRD- (mediana 26,4 vs 10,4 miesiecy, Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC),
jak i chorych uzyskujgcych ten status w trakcie leczenia (chorzy z odpowiedzig MRD, mediana nie osig-

gnieta vs 12,9 miesiecy, Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC).

5.4.5 Obecnos¢ mutacji NPM1/FLT3 — szczegdtowa ocena skutecznosci
klinicznej w wyrdznionych podgrupach

W doniesieniu konferencyjnym Déhner 2021 przedstawiono dodatkowgq analize skutecznosci klinicznej
dla badania QUAZAR AML-001, prowadzong w podgrupie chorych wyréznionych wzgledem statusu
w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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mutacji NPM1/FLT3 oraz obecnosci mierzalnej choroby resztkowej. Ogdtem, mutacja NPM1 przy braku
jednoczesnie mutacji FLT3 rokuje korzystnie, natomiast wspotwystepowanie mutacji NPM1 oraz mutacji
FLT3-ITD stanowi negatywny czynnik predykcyjny rozwoju AML; niewiele wiadomo o przebiegu AML
wsrod pacjentdw z wystepujgcg razem z NPM1 rzadszg mutacjg FLT3-TKD. Brak minimalnej choroby
resztkowej po terapii indukujgcej jest rowniez korzystnym czynnikiem prognostycznym dalszego prze-

biegu AML.

Ogodtem, sposréd 472 pacjentéw wigczonych do badania, 469 (99,4%) miato dostepne dane odnos$nie
mutacji w czasie diagnozy choroby, natomiast populacja pacjentéw z mozliwg oceng statusu MRD liczyta

463 (98,1%) pacjentéw.

W momencie diagnozy, 137 (29%) pacjentow miato stwierdzong mutacje NPM1: 66 w grupie Oral-
AZA+BSC oraz 71 w grupie PBO+BSC. Odnotowano istotng korelacje pomiedzy obecnosciag mutacji
NPM1, a statusem MRD- po terapii indukujacej (p = 0,0178). W obrebie pacjentéw z obecng mutacjg
NPM1 obserwowano istotne wydtuzenie przezycia catkowitego, niezaleznie od statusu MRD: mediany
przezycia wsrdd chorych z mutacjg NPM1 oraz statusem MRD- wynosity odpowiednio (Oral-AZA+BSC vs
PBO+BSC) 48,6 miesiecy vs 26,2 miesiecy, natomiast wsréd chorych z mutacjg NPM1 oraz statusem
MRD+ 39,4 miesiecy vs 10,3 miesiecy (w obu przypadkach p < 0,0001). Podczas gdy mediany OS w gru-
pie Oral-AZA+BSC ulegty pewnej poprawie w podgrupie MRD- vs MRD+ (48,6 miesiecy vs 39,4 miesiecy),
to w grupie PBO+BSC rdznice byly znacznie wieksze: 26,2 vs 10,3 miesiecy. Podobnie, mediana czasu
wolnego od nawrotu choroby w podgrupie z mutacjg NPM1 i statusem MRD- wynosita 24,9 miesiecy vs
9,9 miesiecy (Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC), a dla pacjentéw z mutacjg NPM1 i statusem MRD+ mediany

te wyniosty odpowiednio 19,4 miesiecy oraz 4,6 miesigca.

Ogdtem, 66 (14,1%) analizowanych pacjentéw miato mutacje FLT3: u 46 (69,7%) chorych stwierdzono
mutacje FLT3-ITD, natomiast u 24 (36,4%) FLT3-TKD. Status zmutowanego genu NPM1 przy jednocze-
snym braku mutacji genu FLT3-ITD (NPM1+/FLT3-ITD-) miato 107 chorych; mutacje w obu tych genach
(NPM1+/FLT3-ITD+) odnotowano u 30 pacjentow, natomiast brak mutacji NPM1 przy obecnosci zmuto-
wanego genu FLT3-ITD (NPM1-/FLT3-ITD+) stwierdzono u 16 pacjentow. W ramieniu Oral-AZA+BSC, me-
diana OS wsrdd pacjentdéw ze zmutowanym genem FLT3 nie rdznita sie od tej obserwowanej w grupie
pacjentéw bez mutacji tego genu: 28,2 miesiecy vs 24,7 miesigce, ale obecno$¢ mutacji w tym genie w
grupie PBO+BSC wigzata sie ze zmniejszeniem mediany przezycia w poréwnaniu do niezmutowanego
genu: 9,7 miesiecy vs 15,2 miesiecy. Obserwowano 46% zmniejszenie ryzyka zgonu u pacjentow leczo-
nych Oral-AZA+BSC w poréwnaniu do PBO+BSC w obrebie chorych z mutacjg genu FLT3: HR = 0,54 (95%
w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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Cl: 0,25; 1,14). Przy uwzglednieniu statusu MRD, mediana OS wsrdd pacjentéow FLT3+/MRD- wynosita
28,2 miesiecy w grupie Oral-AZA+BSC (n = 14) oraz 15,9 miesiecy w grupie PBO+BSC (n = 17), natomiast
wsrdd chorych FLT3+/MRD+ mediany te wyniosty odpowiednio 24,0 miesigce w grupie Oral-AZA+BSC
(n=16) oraz 8,0 miesiecy w grupie PBO+BSC (n = 18).

W analizie wieloczynnikowej terapia Oral-AZA+BSC istotnie zwiekszata przezycie catkowite pacjentéw w
poréwnaniu do PBO+BSC przy dopasowaniu wzgledem wybranych czynnikéw (p = 0,035). Statusy ge-
néw NPM1 (p =0,001) oraz FLT3 (p =0,035), a takze ryzyko cytogenetyczne w momencie diagnozy
(p <0,001) byty istotnymi czynnikami prognostycznymi dla OS, podobnie jak status MRD po terapii in-
dukujacej (p < 0,001). Wiekszos¢ tych parametrow, z wyjatkiem statusu FLT3 (p = 0,737), byta istotnym

czynnikiem predykcyjnym czasu do nawrotu choroby (RFS).

Tabela 29. Ocena skutecznosci klinicznej w podgrupach wyréznionych wzgledem statusu mutacji
NPM1/FLT3 oraz statusu MRD; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC; badanie QUAZAR ALM-001.

Punkt koricowy Oral-AZA+BSC PBO+BSC Efekt Oral-AZA+BSC vs

PBO+BSC
Mediana OS, status NPM1+/MRD- [miesigce]
48,6 26,2 p < 0,0001
N=40vs 42
Mediana OS, status NPM1+/MRD+ [miesigce]
39,4 10,3 p < 0,0001
N =26vs 25
Mediana OS, status FLT3+ [miesigce] 28,2 9,7 HR = 0,54 (95% Cl: 0,25; 1,14)
Mediana OS, status FLT3- [miesigce] 24,7 15,2 bd.
Mediana OS, status FLT3+/MRD- [miesigce]
28,2 15,9 bd.
N=14vs 17
Mediana OS, status FLT3+/MRD+ [miesigce]
24,0 8,0 bd.
N=16vs 18
Mediana RFS, status NPM1+/MRD- [miesigce]
24,9 9,9 bd.
N=40vs 42
Mediana RFS, status NPM1+/MRD+ [miesigce]
19,4 4,6 bd.

N =26vs 25

Znaki + oraz — okreslajg obecnos¢ lub brak danego statusu: mutacji genu NPM1 lub FLT3 oraz obecnosci mierzalnej choroby resztkowej po
terapii indukujacej (MRD).

5.4.6 Ocena wsrod pacjentéw otrzymujgcych zintensyfikowane leczenie

W badaniu QUAZAR AML-001, chorzy na wczesnym etapie nawrotu choroby (stwierdzenie 5-15% bla-
stow w szpiku lub krwi obwodowej — nawrdt definiowano powyzej 5% udziatu tych komdrek) mogli

otrzymac bardziej intensywne leczenie w ramach préby powstrzymania nawrotu (podawanie leku przez
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21 dniw cyklu, zamiast standardowych 14 dni). Autorzy badania QUAZAR AML-001 podsumowali wyniki

leczenia w takiej grupie pacjentow.

Ogodtem, zintensyfikowane leczenie otrzymato 91 chorych: 51 (21%) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 40
(17%) w grupie PBO+BSC. Mediana czasu do intensyfikacji leczenia wynosita 9,2 (zakres: 1,0-52,7) mie-
siecy w grupie Oral-AZA+BSC oraz 6,0 (zakres: 0,5-19,3) miesiecy w grupie PBO+BSC. Pacjenci przecietnie
otrzymywali 2 cykle intensywnego leczenia: mediana liczby cykli wyniosta 2 (zakres: 1-45) w grupie Oral-
AZA+BSC oraz 2 (zakres 1-16) w grupie PBO+BSC; wiecej niz 3 cykle takiego leczenia otrzymato 43%
chorych z grupy Oral-AZA+BSC, oraz 18% z grupy placebo.

Mediana OS wsrdd pacjentdw otrzymujgcych zintensyfikowane leczenie wyniosta 22,8 miesiecy w gru-
pie Oral-AZA+BSC oraz 14,6 miesiecy w grupie PBO+BSC. Wsrdd 78 chorych (43 w grupie Oral-AZA+BSC
oraz 35 w grupie PBO+BSC), ktorzy dodatkowo mieli potwierdzony centralnie udziat blastéw > 5% w ko-
morkach szpiku kostnego (przed lub pierwszego dnia rozpoczecia leczenia zintensyfikowang dawka),
10/43 (23%) chorych z grupy Oral-AZA+BSC oraz 4/35 (11%) z grupy PBO+BSC uzyskato znowu catkowita
remisje w trakcie zintensyfikowanej terapii (réznice nie byty znamienne statystycznie). Wyniki podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Podsumowanie wynikow oceny skutecznosci klinicznej wsrdd pacjentdw otrzymujgcych zin-
tensyfikowane leczenie; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC; badanie QUAZAR ALM-001.

- Oral-AZA+BSC PBO+BSC Efekt Oral-AZA+BSC vs
unkt korico

wy (N=51) (N = 40) PBO+BSC
Mediana przezycia catkowitego wsrod pacjentow 228 146 b.d.

otrzymujgcych zintensyfikowane leczenie [miesigce]

. . o - . RB=2,03 (95% CI: 0,70; 5,93),
Uzyskanie ponownie catkowitej remisji w wyniku

=0,1932
zintensyfikowania leczenia (populacja z potwierdzo- ~ 10/43 (23,3%) 4/35 (11,4%) P .
nym centralnie udziatem blastow), n/N (%) RD =0,12 (95% CI:-0,05; 0,28),
p=0,1587

5.4.7 Jakosc zycia

Szczegbtowe wyniki dotyczace oceny jakosci zycia w populacji pacjentow uczestniczacych w badaniu
QUAZAR AML-001 przedstawiono w publikacji Roboz 2021. Ocene jakosci zycia prowadzono przy uzyciu
dwaoch kwestionariuszy: FACIT (ocena objawdw zmeczenia — FACIT-Fatigue) oraz EQ-5D-3L. Szczegdtowe
informacje odnosnie kwestionariusza zamieszczono w zatgczniku do niniejszej analizy. Populacje, w kto-
rej oceniano jakosc¢ zycia zdefiniowano jako grupe pacjentow, ktdrzy wypetnili wyjsciowo dany kwestio-

nariusz oceny jakosci zycia oraz mieli przynajmniej 1 ocene poza wyjsciowg — w przypadku skali FACIT-
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Fatigue byto to 225/238 (94,5%) pacjentow z grupy Oral-AZA+BSC, oraz 219/234 (93,6%) z grupy
PBO+BSC, natomiast dla kwestionariusza EQ-5D-3L liczby te wyniosty odpowiednio 225/238 (94,5%)
oraz 217/234 (92,7%). Ogdtem, pacjenci w duzym stopniu wspotpracowali przy wypetnianiu kwestiona-
riusz odnosnie jakosci zycia — odsetek compliance rate byt wysoki i wynosit >95% w obu ramionach
wyjsciowo, oraz > 85% podczas kolejnych ocen, z wyjgtkiem oceny na koricu leczenia (okoto 65%), co
wskazywato na niskie prawdopodobienstwo zaburzenia oceny jakosci zycia w wyniku brakujgcych da-

nych.

Charakterystyki kliniczne i demograficzne pacjentéw w populacji, w ktorej oceniano jako$¢ zycia (dane

dla szerszej populacji z oceng FACIT-Fatigue, 225 vs 219 chorych) podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw uwzglednionych w ocenie jakosci zy-
cia; badanie QUAZAR AML-001.

Oral-AZA+BSC PBO+BSC Ogotem
SHETEL e N =225 N =219 N =444
Wiek, mediana (zakres) [lata] 68 (55-86) 68 (55-82) 68 (55-86)

Mierzalna choroba resztkowa w momencie randomizacji,

0, 0, 0,
/N (%) 99/225 (44,0%) 109/219 (49,8%) 208/444 (46,8%)

Odsetek komarek blastycznych w szpiku kostnym, me-

diana (zakres) [%] 2,0(0,0-5,0) 2,0(0,0-6,5) 2,0(0,0-6,5)
Czas od rozpoznania choroby .do'random|zaq|, mediana 42(1,59.2) 472 (1,4-10,9) 42 (1,4-10,9)
(zakres) [miesigce]
Czas od terapii indukujgcej dg ra-mdomlzaql, mediana (za- 4,0(1,4-8,8) 4,0(1,3-15,1) 4,0(1,3-15,1)
kres) [miesigce]
Pte¢
Mezczyzni, n/N (%) 114/225 (50,7%)  101/219 (46,1%)  215/444 (48,4%)
Kobiety, n/N (%) 111/225 (49,3%)  118/219(53,9%)  229/444 (51,6%)

Wstepna klasyfikacja AML wg WHO

AML z nawracajacymi nieprawidtowosciami genetycznymi,

N (%) 37/225 (16,4%) 43/219 (19,6%) 80/444 (18,0%)
AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg, n/N (%) 47/225 (20,9%) 38/219 (17,4%) 85/444 (19,1%)
Nowotwory szpikowe zr\:\:/ir?qz’a:/eNz(igzeniem farmakologicz- 2/225 (0,9%) 0/219 (0,0%) 2/444(0,5%)
Nieokreslony inaczej rodzaj AML, n/N (%) 139/225 (61,8%) 137/219 (62,6%) 276/444 (62,2%)
Brak danych, n/N (%) 0/225 (0,0%) 1/219 (0,5%) 1/444 (0,2%)
Rodzaj AML
Pierwotna (de novo), n/N (%) 201/225 (89,3%) 204/219 (93,2%) 405/444 (91,2%)
Wtdrna, n/N (%) 24/225 (10,7%) 15/219 (6,8%) 39/444 (8,8%)

Ryzyko cytogenetyczne w momencie indukcji
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Charakterystyka

Posrednie, n/N (%)

Wysokie, n/N (%)

0, n/N (%)
1, n/N (%)
2 lub 3, n/N (%)

Oral-AZA+BSC
N =225

195/225 (86,7%)
30/225 (13,3%)

ECOG

112/225 (49,8%)
95/225 (42,2%)
18/225 (8,0%)

Odpowiedz na terapie indukujaca

Catkowita remisja, n/N (%)

Catkowita remisja z niepetng regeneracjg morfologii krwi,

n/N (%)

176/225 (78,2%)

49/225 (21,8%)

Otrzymanie terapii konsolidujacej

Tak, n/N (%)
1 cykl terapii konsolidujacej, n/N (%)
2 cykle terapii konsolidujgcej, n/N (%)
3 cykle terapii konsolidujgcej, n/N (%)
Nie, n/N (%)

178/225 (79,1%)
108/225 (60,7%)
65/225 (36,5%)
5/225 (2,8%)
47/225 (20,9%)

PBO+BSC
N =219

192/219 (87,7%)
27/219 (12,3%)

109/219 (49,8%)
95/219 (43,4%)
15/219 (6,8%)

185/219 (84,5%)

34/219 (15,5%)

180/219 (82,2%)
96/219 (53,3%)
71/219 (39,4%)
13/219 (7,2%)

39/219 (17,8%)

AESTIMO

Ogétem
N =444

387/444 (87,2%)
57/444 (12,8%)

221/444 (49,8%)
190/444 (42,8%)
33/444 (7,4%)

361/444 (81,3%)

83/444 (18,7%)

358/444 (80,6%)
204/444 (57,0%)
136/444 (38,0)
18/444 (5,0)
86/444 (19,4%)

Autorzy podali, ze wyjéciowe charakterystyki kliniczne oraz demograficzne byty dobrze zbalansowane
w ocenianych grupach chorych. Ogétem, mediana czasu trwania leczenia wsrdod oséb uwzglednionych

w ocenie jakosci zycia wynosita 12 cykli w grupie Oral-AZA+BSC oraz 7 cykli w grupie PBO+BSC.

Ogodtem, nie stwierdzono pogorszenia jakosci zycia po wprowadzeniu do terapii doustnej azacytydyny,
w poréwnaniu do standardowego leczenia. Autorzy zaznaczyli dodatkowo, ze podobne wyniki (brak
istotnych roznic pomiedzy analizowanymi grupami) uzyskano w analizowanych podgrupach (wyrdznio-
nych wzgledem ryzyka cytogenetycznego, odpowiedzi na terapie indukujacg, otrzymania terapii konso-
lidujacej, wyniku ECOG, wieku oraz percentyli wyjSciowych wartosci oceny jakosci zycia) pacjentéw (nie
przedstawiono szczegdtowych danych), ponadto podano, ze zwiekszenie dawki doustnej azacytydyny

nie wigzato sie z klinicznie istotnym pogorszeniem jakosci zycia pacjentow.

Szczegdtowe wyniki oceny jakosci zycia podsumowano w rozdziatach ponizej.

5.4.7.1 Ocenazmeczenia w skali FACIT

Ogodtem, skala oceniajgca zmeczenie (FACIT-Fatigue) obejmowata 13 indywidualnych elementéw, mie-

rzacych poziom zmeczenia u pacjentéw podczas codziennych czynnosci w tygodniu poprzedzajgcym
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ocene. Wyzszy wynik kwestionariusza oznaczat zmniejszenie poziomu zmeczenia (poprawe), a za klinicz-
nie istotng zmiane wyniku uznawano poprawe lub pogorszenie o przynajmniej 3 punkty. Pomiar jakosci
zycia prowadzono 1 dnia kazdego cyklu leczenia oraz w momencie zakoriczenia leczenia (EOT, ang. end
of treatment). Wyniki przedstawiono jako zmiane od wartosci wyjsciowe]j Sredniego wyniku skali FACIT-
Fatigue, podano takze skumulowane prawdopodobienstwo uzyskania klinicznie istotnej poprawy/po-
gorszenia wyniku w kolejnych cyklach (3, 6, 12 oraz 24), a takze analizowano czas do klinicznie istotnego
pogorszenia wyniku FACIT-Fatigue. Ten ostatni parametr traktowano jako punkt koncowy typu ,czas do
zdarzenia”, gdzie ocenianym zdarzeniem byto uzyskanie w 2 kolejnych wizytach klinicznie istotnego po-
gorszenia (zmniejszenie o przynajmniej 3 punkty) wyniku FACIT-Fatigue lub zgonu. Uzyskane wyniki pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Ocena jakosci zycia wedtug skali FACIT-Fatigue; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC; badanie QUA-

ZAR ALM-001.
. Efekt Oral-AZA+BSC vs

Punkt koricowy Oral-AZA+BSC PBO+BSC PBO+BSC

Zmiana Sredniego wyniku skali FACIT-Fatigue ) ) MD =-0,89
(95% Cl) 0,60 (-2,19; 0,99) 0,29 (-1,44; 2,02) (95% C1:-2.37: 0,59)

Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wy- HR = 1,06
niku FACIT-Fatigue me%iiarr:ag[t odnie] ! 4l a4 (95% CI: 0,80; 1,40),

gue, V8 p =0,6984

Liczba pacjentéw z klinicznie istotng poprawa wyniku FACIT-Fatigue

- o Cl- .
Po 3 cyklu leczenia 69/190 (36%) 65/183 (36%) OR =1,1(95%CI: 0,7, 1,6),

p=080
- 0 . .
Po 6 cyklu leczenia 63/167 (38%) 49/128 (38%) OR=10 (slj/g glz 0,6;1,7),
= o) . .
Po 12 cyklu leczenia 48/121 (40%) 31/71 (44%) OrR=038 (sf/g 2'2 0,4;1,4),
OR =0,8 (95% Cl: 0,4; 1,9
Po 24 cyklu leczenia 28/70 (40%) 16/34 (47%) 8 (95% 4 19)

p=0,60
Liczba pacjentdw z klinicznie istotnym pogorszeniem wyniku FACIT-Fatigue

OR=1,2 (95% CI: 0,7; 2,0),

Po 3 cyklu leczenia 46/190 (24%) 37/183 (20%) b= 0,80

Po 6 cyklu leczenia 47/167 (28%) 34/128 (27%) OR=11 (SZ")E'A 0.7:1,9)
Po 12 cyklu leczenia 34/121 (28%) 18/71 (25%) OR=12 fi%;g 0,6;2,4),
Po 24 cyklu leczenia 22/70 (31%) 8/34 (24%) OR=1,5(95%Cl: 0,6; 3,7),

p=0,42
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Rdznica w zmianie wyniku FACIT-Fatigue pomiedzy ocenianymi grupami nie byfa istotna statystycznie,
MD =-0,89 (95% Cl: -2,37; 0,59), co swiadczyto o braku pogorszenia jakosci zycia pacjentéw po wpro-
wadzeniu do leczenia doustnej azacytydyny. Réznica ta rowniez nie wskazywata na istotnos$¢ kliniczng
rdznic (zmiana mniejsza niz 3 punkty), ponadto dolna granica 95% przedziatu ufnosci obliczona dla wspo-
mnianej réznicy wyniosta -2,37 i byta wyzsza niz zatozony prég -3 punkty, wskazujgc na nie gorszy wynik

oceny jakosci zycia niz w populacji leczonej standardowo (analiza non-inferiority).

Mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia wedtug oceny FACIT-Fatigue wyniosta 41 tygodni w grupie
Oral-AZA+BSC oraz 44 tygodnie w grupie PBO+BSC — wartosci te byty wiec podobne w obu grupach i nie
Swiadczyty o istotnym ryzyku pogorszenia jakosci zycia po zastosowaniu Oral-AZA+BSC: HR = 1,06 (95%
Cl: 0,80; 1,40), p = 0,6984. Podobnie, nie stwierdzono istotnych réznic w odsetku pacjentow uzyskuja-
cych istotne klinicznie pogorszenie lub istotnie kliniczng poprawe jakosci zycia wedtug skali FACIT-Fati-

gue po otrzymaniu okreslonej liczby cykli terapii (3, 6, 12 oraz 24).

5.4.7.2 0Ogdlna ocena jakosci zycia w skali EQ-5D3L3L

Kwestionariusz EQ-5D-3L to standardowe narzedzie do oceny jakosci zycia, na ktéry sktadaty sie 2 wskaz-
niki: ogdlny wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (HUI, health utility index), obliczany na podstawie 5
domen (mobilnosé, samoopieka, bdl/dyskomfort, aktywnosci codzienne, lek/depresja) ocenianych w 3-
stopniowej skali nasilenia (brak uposledzenia, umiarkowane uposledzenie, ciezkie uposledzenie) oraz
wskaznik wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analog scale), na ktérej pacjent wyrazat swojg su-
biektywng ocene stanu zdrowia na skali 0-100. W obu przypadkach, wyzszy wynik oznaczat lepszg ocene
stanu zdrowia. Jako klinicznie istotne dla wskaznika HUI przyjeto zmiany o 0,08 punktu (poprawa) oraz
0-0,10 (pogorszenie), natomiast dla wskaznika VAS za klinicznie istotng uznawano zmiane o 11 punktéw
(+ poprawa/- pogorszenie). Wyniki rozpatrywano w kontekscie Sredniej zmiany od wartosci wyjsciowe;j
wskaznika HUI oraz VAS, a takze czasu do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug tych
dwdch wskaznikdéw, definiowanego jako czas do wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia jakosci
zycia wedtug tych wskaznikdw (zmniejszenie wyniku o -0,10 punktéw dla wskaznika HUI oraz zmniejsze-
nie o -11 punktow dla wskaznika VAS) na przynajmniej 2 kolejnych wizytach, lub do zgonu pacjenta.

Dane te podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 33. Ocena jakosci zycia wedtug skali EQ-5D-3L; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC; badanie QUAZAR

ALM-001.
, Efekt Oral-AZA+BSC vs
Punkt koricowy Oral-AZA+BSC PBO+BSC PBO+BSC
Zmiana $redniego wyniku wskaznika HUI (health MD =-0,01

-0,01(-0,03;0,01) 0,00 (-0,02; 0,02)

utility index) skali EQ-5D-3L (95% Cl) (95% Cl:-0,03; 0,01)

Zmiana Sredniego wyniku wskaznika VAS (visual MD =-0,95

analog scale) skali EQ-5D-3L (95% Cl) 2/64(-0,59; 5,86) 3,59(0,01;7,17) (95% Cl:-4,38; 2,47)
Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wskaz- HR =0,91 (95% Cl: 0,62; 1,34),
) ) - ) 200 164
nika HUI skali EQ-5D-3L, mediana [tygodnie] p =0,6330
Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wskaz- NO 136 HR =0,86 (95% Cl: 0,61; 1,22)
nika VAS skali EQ-5D-3L, mediana [tygodnie] p =0,4019

Podobnie jak w ocenie jakos$ci zycia przy wykorzystaniu skali FACIT-Fatigue, rowniez wyniki oceny kwe-
stionariusza EQ-5D-3L wskazywaty na brak istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami, co przekta-
dato sie na brak uposledzenia jakosci zycia pacjenta po zastosowaniu doustnej azacytydyny: MD =-0,01
(95% Cl:-0,03; 0,01) dla wskaznika HUI, oraz MD = -0,95 (95% Cl: -4,38; 2,47) dla skali VAS. Dolne granice
oszacowanych przedziatow ufnosci w obu przypadkach nie przekroczyty zatozonych progdw, wiec odno-

towano nie gorszg jakos¢ zycia pacjentdw niz po zastosowaniu standardowej terapii (non-inferiority).

Mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia wedtug wskaZnika HUI byta nieco wyzsza wsrdd pacjentow
otrzymujgcych Oral-AZA+BSC niz w grupie otrzymujgcej PBO+BSC: 200 tygodni vs 164 tygodnie, ale réz-
nice nie byty znamienne statystycznie: HR = 0,91 (95% Cl: 0,62; 1,34), p = 0,6330. W przypadku oceny
wedtug skali VAS, mediana czasu do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku oceny nie zostata osiggnieta
w grupie Oral-AZA+BSC, natomiast w grupie PBO+BSC wynosita 136 tygodni — nie stwierdzono rdznic
w ryzyku pogorszenia jakosci zycia wedtug tego wskaznika pomiedzy analizowanymi grupami, HR = 0,86

(95% Cl: 0,61; 1,22), p = 0,4019.

5.4.8 Hospitalizacje

Szczegdtowe informacje dotyczace ryzyka koniecznosci hospitalizacji pacjentéw w ramach badania QU-
AZAR AML-001 przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Oliva 2020. W opracowaniu tym analizo-
wano ryzyko hospitalizacji oraz czas jej trwania, a takze koszty zwigzane z hospitalizacjg pacjenta. Ocene
ryzyka hospitalizacji oraz czasu jej trwania prowadzono w populacji chorych biorgcych udziat w badaniu,
od momentu wyrazenia zgody na udziat do 28 dni po ostatniej dawce leczenia w ramach badania. Sredni
miesieczny czas trwania hospitalizacji (przyjmujac miesigc jako 30 dni) obliczano dzielgc potgczong liczbe

dni hospitalizacji przez liczbe pacjentéw uczestniczacych w badaniu w danym punkcie czasowym.
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Dodatkowo, przeprowadzono rowniez analize czestosci hospitalizacji oraz czasu jej trwania, skorygowa-
nych o czas ekspozycji na Oral-AZA oraz PBO (tzn. podzielono $rednig liczbe hospitalizacji lub dni hospi-

talizacji przez okres ekspozycji wyrazony w pacjento-latach).

Ogodtem, hospitalizacji poddano 108 (45,8%) chorych w grupie Oral-AZA+BSC oraz 118 (50,6%) w grupie
PBO+BSC. Catkowita liczba hospitalizacji w tych grupach wyniosta odpowiednio 173 vs 151, ale czestos¢
hospitalizacji skorygowana o czas ekspozycji na leczenie byfa istotnie nizsza w grupie Oral-AZA+BSC:
0,48/pacjento-rok vs 0,64/pacjento-rok, RR = 0,740 (95% Cl: 0,595; 0,920), p = 0,0068. Catkowita liczba
dni hospitalizacji wynosita 2872 w grupie Oral-AZA+BSC oraz 3139 w grupie PBO+BSC — po dopasowaniu
tej liczby wzgledem czasu ekspozycji, byta ona istotnie mniejsza u oséb otrzymujgcych schemat Oral-
AZA+BSC: 7,89/pacjento-rok oraz 13,36/pacjento-rok, RR =0,591 (95% Cl: 0,562; 0,621), p < 0,0001.

Wyniki te podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Ocena bezpieczenstwa — ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; Oral-AZA+BSC vs
PBO+BSC; badanie QUAZAR AML-001.

Zdarzenie niepozadane Oral-AZA+BSC (N = 236) PBO+BSC (N = 233) Efekt (95% Cl)

Ekspozycja na leczenie w pacjento-latach 363,8 2349 -

RR* =0,90 (0,75; 1,09)

p =0,2908
Pacjenci wymagajacy hospitalizacji, n (% 108 (45,8% 118 (50,6%
j ymagajacy hosp ji, n (%) (45,8%) (50,6%) RD* = 0,05 (0,14; 0,04)
p=0,2896
Ogodlna liczba hospitalizacji 173 151 -

Czestosc¢ hospitalizacji skorygowana o eks- RR = 0,740 (0,595; 0,920)

pozycje na Ieczen.|e [liczba hospitalizacji/pa- 0,48 0,64 p = 0,0068
cjento-lata]
Ogdlna liczba dni z hospitalizacja 2872 3139 -

Liczba dni hospitalizacji skorygowana o eks-
pozycje na leczenie [liczba dni/pacjento- 7,89 13,36
lata]

RR = 0,591 (0,562; 0,621)
p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Autorzy doniesienia przedstawili rowniez analize kosztow hospitalizacji na rynku amerykanskim — ogé-
tem, skumulowane koszty hospitalizacji pacjentéw w ramieniu Oral-AZA+BSC, w pordéwnaniu z ramie-
niem PBO+BSC byty nizsze - oszczednosci po zastosowaniu azacytydyny doustnej wynosity od 2837 USD

w 2 miesigcu hospitalizacji, do 40000 USD w miesigcu 24.
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5.5 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa prowadzono do 28 dni po ostatniej dawce leku. Premedykacja (profilaktyka prze-
ciwwymiotna) zwigzana ze zdarzeniami zotadkowo-jelitowymi oraz hematologicznymi zdarzeniami nie-
pozgdanymi byta dozwolona zgodnie z decyzjg badacza. Nawrdt AML nie byt traktowany jako zdarzenie
w analizie bezpieczenstwa. Populacje bezpieczenstwa w badaniu QUAZAR AML-001 stanowili pacjenci
otrzymujgcych przynajmniej 1 dawke przypisanego leczenia: 236 w grupie Oral-AZA+BSC oraz 233 w gru-
pie PBO+BSC. Mediana liczby cykli terapii Oral-AZA+BSC wyniosta 12 (zakres: 1-80), natomiast PBO+BSC
— 6 cykli (zakres: 1-73). W czasie leczenia w obu grupach obserwowano zdarzenia niepozgdane — przy-
najmniej jedno AEs bez wzgledu na stopied nasilenia stwierdzono u 97,9% chorych z grupy Oral-
AZA+BSC oraz u 96,6% chorych z grupy PBO+BSC — a wiec podobny odsetek pacjentéw doswiadczyt
jakichkolwiek AEs w obu analizowanych grupach (p = 0,3869). Szczegdtowe informacje odnosnie oceny
bezpieczenrstwa w badaniu QUAZAR AML-001 podsumowano w rozdziatach ponizej, na podstawie da-

nych z publikacji Wei 2020 oraz Ravandi 2021.

W publikacji Ravandi 2021 podano wybrane charakterystyki wyjsciowe kliniczne i demograficzne cho-

rych uwzglednionych w ocenie bezpieczenstwa — dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 35. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb uwzglednionych w ocenie bezpieczenstwa
w badaniu QUAZAR AML-001.

Charakterystyka OraL—ﬁZ;;;SC Pl\? (=)+2gs3c
Wiek, mediana (zakres) [lata] 68 (55-86) 68,0 (55-82)
Pierwotna AML (de novo), n/N (%) 211 (89,4%) 215 (92,3%)
Obecnosé mierzalnej choroby resztkowej (MRD+), n/N (%) 102 (43,2%) 115 (49,4%)
Czas od terapii indukujacej do randomizacji, mediana (zakres) [miesigce] 3,9 (1,4-8,8) 4,0(1,3-15,1)
Czas od kompletnej remisji do randomizacji, mediana (zakres) [dni] 84 (7-154) 86 (7-263)
Odsetek komorek blastycznych w szpiku kostnym, mediana (zakres) [%] 2,0 (0,0-5,0) 2,0 (0,0-6,5)

Wstepna klasyfikacja AML wg WHO

AML z nawracajgcymi nieprawidtowosciami genetycznymi, n/N (%) 38 (16,1%) 46 (19,7%)
AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazja, n/N (%) 49 (20,8%) 42 (18%)
Nieokreslony inaczej rodzaj AML, n/N (%) 147 (62,3%) 144 (61,8%)
Nowotwory szpikowe zwigzane z leczeniem farmakologicznym, n/N (%) 2 (0,8%) 0 (0%)
ECOG
0, n/N (%) 116 (49,2%) 111 (47,6%)
1, n/N (%) 99 (41,9%) 105 (45,1%)
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Charakterystyka Ora,!]-/:Z;:;BSC P'\? 2-‘-2%2(:
2 lub 3, n/N (%) 21 (8,9%) 17 (7,3%)
Ryzyko cytogenetyczne w momencie diagnozy
Posrednie, n/N (%) 202 (85,6%) 202 (86,7%)
Wysokie, n/N (%) 34 (14,4%) 31 (13,3%)
Odpowiedz na terapie indukujaca
Catkowita remisja, n/N (%) 185 (78,4%) 197 (84,5%)
Catkowita remisja z niepetng regeneracjg morfologii krwi, n/N (%) 51(21,6%) 36 (15,5%)
Otrzymanie terapii konsolidujgcej
Tak, n/N (%) 184 (78%) 191 (82%)
1 cykl terapii konsolidujgcej, n/N (%) 110 (46,6%) 101 (43,3%)
2 cykle terapii konsolidujagcej, n/N (%) 69 (29,2%) 77 (33%)
3 cykle terapii konsolidujagcej, n/N (%) 5(2,1%) 13 (5,6%)
Nie, n/N (%) 52 (22%) 42 (18%)
Przyczyna braku mozliwosci zastosowania HSCT
Wiek, n/N (%) 154 (65%) 152 (65%)
Choroby wspétistniejgce, n/N (%) 52 (22%) 50 (21%)
Brak odpowiedniego dawcy, n/N (%) 37 (16%) 35 (15%)
Decyzja pacjenta, n/N (%) 19 (8%) 32 (14%)
Stan sprawnosci, n/N (%) 14 (6%) 9 (4%)
Niekorzystny profil cytogenetyczny, n/N (%) 6 (3%) 10 (4%)
Inne, n/N (%) 28 (12%) 21 (9%)
Parametry morfologii krwi
Stezenie hemoglobiny, mediana (zakres) [g/I] 11,3 (7,5-15,9) 10,8 (7,7-14,9)
Liczba ptytek krwi, mediana (zakres) [x1079/1] 154 (22-801) 179 (16-636)
Liczba neutrofili, mediana (zakres) [x1079/1] 3,0(0,3-15,9) 2,8(0,5-9,6)
Liczba leukocytéw, mediana (zakres) [x1079/1] 4,9 (0,8-18,7) 4,5(1,3-12,6)

Ogodtem, prezentowane charakterystyki byty zblizone w obu analizowanych grupach i jednoczesnie po-

dobne do charakterystyk raportowanych dla catej populacji badania.

5.5.1 Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych

W tabeli ponizej zebrano informacje odnosnie liczby i odsetka pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia

niepozadane klasyfikowane w ogdlnych kategoriach.
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Tabela 36. Ocena bezpieczenstwa — ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; Oral-AZA+BSC vs
PBO+BSC; badanie QUAZAR AML-001.

Oral-AZA+BSC (N =236)  PBO+BSC (N = 233)

. . . * 0, *
Zdarzenie niepozadane n (%*) n (%*) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
, 1,01 (0,98; 1,05) 0,01 (-0,02; 0,04)
o) 0,
> 1 AEs ogdotem 231 (97,9%) 225 (96,6%) b= 0,3860 b =0,3861
> 1 AEsw 3 lub 4 stopniu o 0 1,14 (1,00; 1,29) 0,09 (0,00; 0,17)
nasilenia 169 (71,6%) 147 (63,1%) p =0,0504 p =0,0483
.y 1,32 (0,99; 1,76) 0,08 (0,00; 0,16)
0, 0,
> 1 SAEs (ciezkie AEs) 79 (33,5%) 59 (25,3%) b =0,0545 0=0,0517
. 0,29 (0,22; 0,37)
> 1 zotgdkowo-jelitowe AEs 215 (91,1%) 144* (62%) 147/(1,32; 1,64) NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001
p < 0,0001
) 0,18 (0,10; 0,27)
> 1 hematologiczne AEs 155 (65,7%) 110 (47,2%) 1,39 (1,18; 1,64) NNH =6 (4; 11)
p <0,0001
p <0,0001
. 0,09 (0,00; 0,18)
> 1 zakazenie 146* (62%) 123* (53%) 117 Eléo&,r;f?) NNH = 12 (6; 630)
P=5 p =0,0461
> 1 AEs prowadzace do za- . 0,26 (0,18; 0,34)
ktécenia schematu dawko- 102 (43,2%) 40 (17,2%) 2,52 i168363i46) NNH =4 (3; 6)
wania leku p<® p <0,0001
0,13 (0,08; 0,18)
> . .
Epome s spen MRS Sl
) p<5 p <0,0001
> 1 AEs prowadzace do za- . 0,09 (0,04; 0,14)
koriczenia leczenia ocenia- 31 (13,1%) 10 (4,3%) 3,06 El('JSg(’)félo) NNH =12 (8; 27)
nym lekiem p=5 p = 0,0006
Koniecznosc¢ hospitalizacji 0 0 0,90 (0,75; 1,09) -0,05 (-0,14; 0,04)
z jakiejkolwiek przyczyny 108 (45,8%) 118 (50,6%) p =0,2908 p=0,2896
> 1 AEs prowadzace do o 0 2,22 (0,69; 7,11) 0,02 (-0,01; 0,05)
zgonu 2 (3,8%) 4 (L,7%) p=0,1789 p=0,1648

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu QUAZAR AML-001 nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ry-
zyku wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, w tym réwniez zdarzen w stopniu nasilenia 3 lub

4 oraz ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych.

Pacjenci otrzymujacy terapie Oral-AZA+BSC mieli ogétem zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen zotgd-
kowo-jelitowych, hematologicznych oraz zakazen, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych terapie
PBO+BSC. Nalezy jednak podkresli¢, ze pacjenci w grupie Oral-AZA+BSC otrzymywali aktywne leczenie
podtrzymujgce remisje (chemioterapie podtrzymujaca), natomiast w grupie kontrolnej podlegali uwaz-
nej obserwacji oraz otrzymywali jedynie leczenie wspomagajace i objawowe. Ryzyko wystgpienia zotad-
kowo-jelitowych AEs byto zwiekszone o 47% w stosunku do leczenia kontrolnego: RR =1,47 (95% Cl:
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1,32;1,64), p <0,0001, NNH =4 (95% Cl: 3; 5). Z kolei, ryzyko hematologicznych zdarzen niepozgdanych
wzrastato o 39% po zastosowaniu Oral-AZA+BSC: RR =1,39 (95% CI: 1,18; 1,64), p <0,0001, NNH =6
(95% Cl: 4; 11), a ryzyko zakazern 0 17%: RR = 1,17 (95% ClI: 1,00; 1,37), przy czym w tym wypadku wynik
zblizat sie do granicy istotnosci statystycznej (p = 0,0483), NNH = 12 (95% ClI: 6, 630).

Chorzy otrzymujacy terapie Oral-AZA+BSC mieli istotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepo-
zadanych skutkujgcych koniecznoscig modyfikacji lub zakonczenia stosowanego leczenia. Najwieksze
rdznice odnotowano dla ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych skutkujgcych redukcjg stosowane;
dawki leczenia — byto ono ponad 6-krotnie wyzsze w grupie Oral-AZA+BSC w stosunku do grupy
PBO+BSC, RR =6,09 (95% Cl: 2,62; 14,15), p < 0,0001, NNH =8 (95% Cl: 6; 13). Ryzyko zakoriczenia le-
czenia w wyniku wystgpienia zdarzen niepozgdanych byto ponad 3-krotnie wyzsze u chorych otrzymu-

jacych terapie Oral-AZA+BSC: RR = 3,06 (95% Cl: 1,54; 6,10), p = 0,0015, NNH =12 (95% ClI: §8; 27).

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu nie byty czeste —odnotowano je u 9 (3,8%) chorych w gru-
pie Oral-AZA+BSC (dwdch chorych — posocznica, dwdch — krwotok mdzgowy, jeden — posocznica i nie-
wydolnos$¢ wielonarzagdowa, po jednym — krwawienie wewnatrzczaszkowe, wstrzgs kardiogenny, zachty-
stowe zapalenie ptuc, samobdjstwo) oraz u 4 (1,7%) pacjentdw w grupie kontrolnej (dwdch — niewydol-
no$¢ wielonarzgdowa, jeden — krwotok mdzgowy, jeden — ogdlne pogorszenie stanu zdrowia); nie

stwierdzono istotnych réznic w ryzyku zgonu w wyniku AEs pomiedzy ocenianymi grupami.

5.5.2 Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

W tabeli ponizej podsumowano informacje odnosnie ryzyka wystgpienia okreslonych zdarzen niepoza-

danych, niezaleznie od stopnia nasilenia.

Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane niezaleznie od stopnia nasilenia wystepu-
jgce u co najmniej 10% pacjentow w jakiejkolwiek grupie; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC; bada-
nie QUAZAR AML-001.

Oral-AZA+BSC PBO+BSC

L o
Zdarzenie niepozadane n (%) n (%) RR (95% ClI) RD (95% Cl)
) 0,41 (0,33; 0,49)
Nudnogci 153 (64,8%) 55 (23,6%) 275 izélgég,lsz) NNH = 3 (3; 4)
P< p <0,0001
, 0,50 (0,43; 0,57)
Wymioty 141 (59,7%) 23 (9,9%) 6,05 i46036§'105) NNH =3 (2; 3)
p<t p < 0,0001
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Zdarzenie niepozadane

Biegunka

Neutropenia

Zaparcia

Matoptytkowosé

Zmeczenie

Niedokrwistos¢

Astenia

Goraczka

Bol stawdw

Bdl brzucha

Zakazenie gornych dréog oddecho-
wych

Zmniejszenie faknienia

Kaszel

Gorgczka neutropeniczna

Bl plecéw

Leukopenia

Bél koriczyn

Zwroty gtowy

Onureg® (azacytydyna doustna)

AESTIMO

Oral-AZA+BSC PBO+BSC 9 9
o " (%) RR (95% Cl) RD (95% CI)
' 0,29 (0,21; 0,37)
119 (50,4%) 50 (21,5%) 23> i167§63,110) NNH =4 (3; 5)
p<G, p < 0,0001
. 0,18 (0,10; 0,27)
105 (44 5% 61 06.2%) 1,70 i16336§i20) NNH = 6 (4; 11)
p<G, p < 0,0001
' 0,15 (0,06; 0,23)
91 (38,6%) 56 (24,0%) 160 5152355_;,“’ NNH =7 (5; 17)
p=0, p = 0,0006
1,24 (0,94; 1,63) 0,06 (-0,02; 0,15)
0, 0,
79 (33,5%) 63 (27,0%) p=0,1311 p=0,1282
_ 0,10 (0,03; 0,18)
2029.7%) 45 (19,3%) 1,54 515131 5513) NNH =10 (6; 39)
p=0 p = 0,0086
1,13 (0,78; 1,64) 0,02 (-0,05; 0,09)
0, 0,
48 (20,3%) 42 (18,0%) p =0,5252 p=0,5244
_ 0,13 (0,07; 0,19)
44 (18,6%) 13 (5,6%) 334 ilésgég,lou NNH =8 (6; 14)
p<G, p < 0,0001
0,81 (0,54; 1,21) -0,04 (-0,10; 0,03)
o 0,
36 (15,3%) 44 (18,9%) p =0,2975 p=0,2957
1,32 (0,80; 2,16) 0,03 (-0,03; 0,09)
0, [¢)
32 (13,6%) 24 (10,3%) p=0,2787 p=0,2755
_ 0,06 (0,01; 0,12)
31(13,1%) 16 (6,9%) s NNH=16(5; 115)
p=U, p=0,0228
0,96 (0,60; 1,51) -0,01(-0,07; 0,06)
0, 0,
31(13,1%) 32 (13,7%) p =0,8493 p =0,8493
_ 0,06 (0,01; 0,12)
30 (12,7%) 15 (6,4%) L7 Sl(;"(?;j_;,”’ NNH =16 (9; 102)
p=U, p=0,0201
0,73 (0,47; 1,15) -0,04 (-0,11; 0,02)
0, 0,
29 (12,3%) 39 (16,7%) p=0,1736 p=0,1706
1,54 (0,87; 2,70) 0,04 (-0,01; 0,10)
0, 0,
28 (11,9%) 18 (7,7%) p=0,1358 p=0,1304
1,20 (0,71; 2,02) 0,02 (-0,04; 0,08)
0, 0,
28 (11,9%) 23 (9,9%) p = 0,4890 p = 0,4877
1,30 (0,74; 2,29) 0,02 (-0,03; 0,08)
0, 0,
25 (10,6%) 19 (8,2%) b = 0,3669 p=0,3643
. 0,05 (0,01; 0,10)
25 (10,6%) 12 (5,2%) 2,06 fléogé ;1500) NNH = 19 (10; 168)
p=0, p=0,0277
1,18 (0,68; 2,04) 0,02 (-0,04; 0,07)
0 o
25 (10,6%) 21 (9,0%) 0 =0,5656 p=0,5647
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Oral-AZA+BSC PBO+BSC

L o
Zdarzenie niepozadane n (%) n (%) RR (95% Cl) RD (95% ClI)
, 0,87 (0,51; 1,49) -0,01 (-0,07; 0,04)
0, 0,
B4l gtowy 23(9,7%) 26 (11,2%) 0= 06173 0= 06170
. 0,86 (0,49; 1,51) -0,01 (-0,07; 0,04)
0, 0,
Obrzeki obwodowe 21 (8,9%) 24 (10,3%) b = 0,6066 0= 0,6063

W obu grupach, najczesciej obserwowanymi AEs w trakcie leczenia (tzn. w okresie leczenia oraz do 28
dni po ostatniej dawce Oral-AZA lub PBO) byty zdarzenia zwigzane z uktadem pokarmowym, takie jak
nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia bdl brzucha czy zmniejszenie taknienia; wystepowaty one istotnie
czesciej w grupie Oral-AZA+BSC w pordwnaniu do grupy PBO+BSC. Autorzy badania zaznaczyli, ze nud-
nosci i wymioty wynikajgce ze stosowania Oral-AZA+BSC wystepowaty gtéwnie w trakcie dwdéch pierw-

szych cykli leczenia, a czestos$¢ ich wystepowania malata w kolejnych cyklach.

W badaniu odnotowano réwniez istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia neutropenii po zastosowaniu
Oral-AZA+BSC w poréwnaniu z PBO+BSC (44,5% vs 26,2%, p < 0,0001), a takze zwiekszone ryzyko poja-
wienia sie zmeczenia (29,7% vs 19,3%, p = 0,0103) lub astenii (18,6% vs 5,6%, p < 0,0001), oraz bdlu
konczyn (10,6% vs 5,2%, p= 0,0333).

Czestosci zdarzen zotgdkowo-jelitowych byta najwieksza podczas poczatkowej profilaktyki i terapii, a na-
stepnie zmniejszaty sie. W cyklach 1-2, 3-4 i 5-6 nudnosci zgtaszano odpowiednio u 53%, 17% i 15%
pacjentdw leczonych Oral-AZA+BSC, wymioty u 49%, 15% i 10%, a biegunke u 29%, 16% i 11% pacjen-
téw. Najczestszymi dodatkowymi lekami stosowanymi w premedykacji zdarzen zotgdkowo-jelitowych
byli antagonisci 5-HT3, metoklopramid, laktuloza i loperamid; ich uzycie zmniejszyto sie po pierwszych
2 cyklach terapii. Zdarzenia zotgdkowo-jelitowe wymagaty przerwania terapii Oral-AZA u 13% pacjen-
tow, zmniejszenia dawki u 6% i zakonczenia terapii Oral-AZA+BSC u 5% chorych (doniesienie konferen-

cyjne Pfeilstécker 2021).

5.5.3 Poszczegdlne AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia

W tabeli ponizej zebrano informacje dotyczgce ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stopniu

nasilenia 3 lub 4.
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Tabela 38. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia; Oral-AZA+BSC vs

PBO+BSC; badanie QUAZAR AML-001.

Zdarzenie niepozadane

Nudnosci

Wymioty

Biegunka

Neutropenia

Zaparcia

Matoptytkowosé

Zmeczenie

Niedokrwistosé

Astenia

Gorgczka

Bol stawdéw

B4l brzucha

Zakazenie gornych dréog oddecho-
wych

Zmniejszenie taknienia
Kaszel

Goraczka neutropeniczna

Bl plecéw

Leukopenia

Bl koniczyn

Zwroty gtowy

Onureg® (azacytydyna doustna)

Oral-AZA+BSC
n (%)

6 (2,5%)

7 (3,0%)

12 (5,1%)

97 (41,1%)

3(1,3%)

53 (22,5%)

7 (3,0%)

33 (14,0%)

2(0,8%)

4(1,7%)

2 (0,8%)

2(0,8%)

1(0,4%)

2 (0,8%)
0 (0,0%)

27 (11,4%)

3(1,3%)

18 (7,6%)

1(0,4%)

0 (0,0%)

PBO+BSC
n (%)

1(0,4%)

0 (0,0%)

3(1,3%)

55 (23,6%)

0 (0,0%)

50 (21,5%)

2 (0,9%)

30 (12,9%)

1(0,4%)

1(0,4%)

1(0,4%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2 (0,9%)
0 (0,0%)

18 (7,7%)

2 (0,9%)

14 (6,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

RR (95% Cl)
5,92 (0,72; 48,82)
p =0,0983
14,81 (0,85; 257,83)
p = 0,0645

3,95 (1,13; 13,81)
p=0,0316

1,74 (1,32; 2,30)
p < 0,0001

6,91 (0,36; 133,07)
p = 0,2002

1,05 (0,74; 1,47)
p =0,7940

3,46 (0,73; 16,46)
p=0,1195

1,09 (0,69; 1,72)
p=0,7252

1,97 (0,18; 21,63)
p=0,5775

3,95 (0,44; 35,07)
p=0,2177

1,97 (0,18; 21,63)
p=0,5775

4,94 (0,24; 102,28)
p=0,3018

2,96 (0,12; 72,34)
p = 0,5054

0,99 (0,14; 6,95)
p=0,9897

1,48 (0,84; 2,61)
p=0,1756

1,48 (0,25; 8,78)
p =0,6655

1,27 (0,65; 2,49)
p=0,4883

2,96 (0,12; 72,34)
p =0,5054

RD (95% Cl)

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,0571

0,03 (0,01; 0,05)
p=0,0117

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 27 (15; 156)
p=0,0183
0,17 (0,09; 0,26)
NNH = 6 (4; 11)
p < 0,0001
0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1300

0,01 (-0,06; 0,08)
p =0,7940

0,02 (0,00; 0,05)
p=0,0941

0,01 (-0,05; 0,07)
p=0,7250

0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,5690

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,1796

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,5690

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2451

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4779

0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,9897

0,04 (-0,02; 0,09)
p=0,1706

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,6629

0,02 (-0,03; 0,06)
p =0,4865

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4779
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Oral-AZA+BSC PBO+BSC

L o
Zdarzenie niepozadane n (%) n (%) RR (95% Cl) RD (95% ClI)
, 0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, 0,
B4l gtowy 0 (0,0%) 1 (0,4%) 0= 04955 0= 04750
. 0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, [
Obrzeki obwodowe 0(0,0%) 1(0,4%) D= 0,4955 0=0,4750

Ogdtem, zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu nasilenia wystepowaty z podobng czestoscig w obu
analizowanych grupach — w wiekszosci raportowanych AEs nie stwierdzono znamiennych statystycznie
roznic w ryzyku ich pojawienia sie w grupie Oral-AZA+BSC oraz PBO+BSC. W przypadku dwdch zdarzen
niepozgdanych odnotowano jednak istotne zwiekszenie ryzyka po zastosowaniu Oral-AZA+BSC: biegunki
oraz neutropenii. Ryzyko wystgpienia biegunki w 3 lub 4 stopniu nasilenia byto niemal 4-krotnie wyzsze
w grupie azacytydyny: RR = 3,95 (95% Cl: 1,13; 13,81), p =0,0316, NNH =27 (95% CI: 15; 156), nato-
miast ryzyko wystgpienia neutropenii stopnia 3-4 byto zwiekszono okoto dwukrotnie w grupie Oral-

AZA+BSC: RR = 1,74 (95% Cl: 1,32; 2,30), p < 0,0001, NNH =6 (95% ClI: 4; 11).

5.5.4 AEs w podziale na cykle leczenia

Autorzy badania QUAZAR ALM-001 przedstawili dodatkowo szczegdtowa analize zotgdkowo-jelitowych
oraz hematologicznych zdarzen niepozadanych w podziale na okreslone cykle leczenia — wyniki tych

analiz podsumowano w rozdziatach ponizej.

5.5.4.1 Zotadkowo-jelitowe AEs w poszczegdlnych cyklach leczenia

Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane w podziale na poszczegdlne cykle leczenia (bez wzgledu na

stopien nasilenia) podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 39. Zotagdkowo-jelitowe AEs niezaleznie od stopnia nasilenia wystepujace u co najmniej 5% pa-
cjentow w jakiejkolwiek grupie, w podziale na cykle leczenia; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC; ba-
danie QUAZAR AML-001.

Oral-AZA+BSC PBO+BSC

n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)

Zdarzenie niepozadane

Cykle 1-2

0,37 (0,29; 0,45)

Jakiekolwiek zotgdkowo-jelitowe 1,86 (1,58; 2,18)

190/236 (80,5%)  101/233 (43,3%) NNH = 3 (3; 4)
AEs p <0,0001 p <0,0001
_ 0,38 (0,30; 0,45)
Nudnosci 125/236 (53,0%)  36/233 (15,5%) 343 i264§63'174) NNH =3 (3; 4)
p<t p < 0,0001
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Zdarzenie niepozadane

Wymioty

Biegunka

Zaparcia

Bol w gbrnej czesci podbrzusza

Bdl brzucha

Jakiekolwiek zotagdkowo-jelitowe
AEs

Nudnosci

Wymioty

Biegunka

Zaparcia

Bol w gdrnej czesci podbrzusza

Bdl brzucha

Jakiekolwiek zotadkowo-jelitowe
AEs

Nudnosci

Wymioty

Onureg® (azacytydyna doustna)

Oral-AZA+BSC
n/N (%)

116/236 (49,2%)

68/236 (28,8%)

56/236 (23,7%)

14/236 (5,9%)

12/236 (5,1%)

106/204 (52,0%)

48/204 (23,5%)

41/204 (20,1%)

44/204 (21,6%)

30/204 (14,7%)

5/204 (2,5%)

6/204 (2,9%)

89/162 (54,9%)

31/162 (19,1%)

28/162 (17,3%)

PBO+BSC
n/N (%)

13/233 (5,6%)

21/233 (9,0%)

42/233 (18,0%)

3/233 (1,3%)

11/233 (4,7%)

Cykle 3-6

56/195 (28,7%)

14/195 (7,2%)

5/195 (2,6%)

23/195 (11,8%)

15/195 (7,7%)

7/195 (3,6%)

5/195 (2,6%)

Cykle 7-12

25/113 (22,1%)

9/113 (8,0%)

3/113 (2,7%)

RR (95% Cl)

8,81 (5,11; 15,18)
p < 0,0001

3,20 (2,03; 5,04)
p < 0,0001

1,32 (0,92; 1,88)
p=0,1310

4,61 (1,34; 15,82)
p =0,0152

1,08 (0,48; 2,39)
p=0,8553

1,81 (1,40; 2,34)
p <0,0001

3,28 (1,87; 5,75)
p < 0,0001

7,84 (3,16; 19,42)
p < 0,0001

1,83 (1,15; 2,91)
p =0,0109

1,91 (1,06; 3,44)
p =0,0307

0,68 (0,22; 2,12)
p =0,5083

1,15 (0,36; 3,70)
p=0,8183

2,48 (1,71; 3,61)
p < 0,0001

2,40 (1,19; 4,85)
p =0,0144

6,51 (2,03; 20,90)
p =0,0016

AESTIMO

RD (95% Cl)

0,44 (0,37; 0,51)
NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001

0,20 (0,13; 0,27)
NNH = 6 (4; 8)
p < 0,0001

0,06 (-0,02; 0,13)
p=0,1276

0,05 (0,01; 0,08)
NNH = 22 (13; 77)
p = 0,0065

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,8553

0,23 (0,14; 0,33)
NNH =5 (4; 8)
p <0,0001

0,16 (0,09; 0,23)
NNH =7 (5; 11)
p < 0,0001

0,18 (0,12; 0,23)
NNH =6 (5; 9)
p <0,0001

0,10 (0,03; 0,17)
NNH = 11 (6; 40)
p =0,0081

0,07 (0,01; 0,13)
NNH = 15 (8; 114)
p =0,0250

-0,01 (-0,05; 0,02)
p=0,5071

0,00 (-0,03; 0,04)
p=0,8179

0,33 (0,22; 0,44)
NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,11 (0,03; 0,19)
NNH =9 (6; 31)
p =0,0053

0,15 (0,08; 0,21)
NNH =7 (5; 13)
p < 0,0001
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Zdarzenie niepozadane

Biegunka

Zaparcia

Bél w gdrnej czesci podbrzusza

Bol brzucha

Jakiekolwiek zotagdkowo-jelitowe

Oral-AZA+BSC
n/N (%)

33/162 (20,4%)

25/162 (15,4%)

2/162 (1,2%)

10/162 (6,2%)

71/113 (62,8%)

PBO+BSC
n/N (%)

9/113 (8,0%)

4/113 (3,5%)

0/113 (0,0%)

2/113 (1,8%)

Cykle > 13

22/68 (32,4%)

RR (95% Cl)

2,56 (1,27; 5,13)
p =0,0083

4,36 (1,56; 12,18)
p = 0,0050

3,50 (0,17; 72,15)
p=04176

3,49 (0,78; 15,62)
p=0,1024

1,94 (1,34; 2,82)

AESTIMO

RD (95% Cl)

0,12 (0,04; 0,20)
NNH =9 (5; 23)
p =0,0023

0,12 (0,05; 0,18)
NNH =9 (6; 19)
p = 0,0004

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,2807

0,04 (0,00; 0,09)
p =0,0515

0,30 (0,16; 0,45)
NNH =4 (3;7)

AEs p = 0,0005 0< 00001
, 0,22 (0,11; 0,32)
Nudnogc 33/113 (29,2%) 5/68 (7,4%) 3.97 gléeg(,);afs) NNH = 5 (4; 9)
p=m p<0,0001
. 3,21 (0,97; 10,61) 0,10 (0,02; 0,18)
0, 0,
Wymioty 16/113 (14,2%) 3/68 (4,4%) 0= 0,0560 p=0,0179
. 0,22 (0,09; 0,34)
Biegunka a3 Eesn  w0esare o7 EBEAS0 s )
p=5 p = 0,0005
. 0,17 (0,08; 0,25)
Zaparcia 22/113 (19,5%) 2/68 (2,9%) 6,62 (_1'§ %)'0179’27) NNH =7 (5; 13)
P=5 p = 0,0001
o 0,60 (0,12; 2,90) -0,02 (-0,07; 0,04)
o) 0,
Bél w gdrnej czesci podbrzusza 3/113 (2,7%) 3/68 (4,4%) b=0,5265 0= 0,5465
B6l brzucha 9/113 (8,0%) 0/68 (0,0%) 11,50(0,68;194,49) 0,08 (0,03;0,13)

p =0,0905 p =0,0042

W poszczegdlnych cyklach leczenia obserwowano podobne zaleznosci, co w analizie w catym okresie
obserwacji — wiekszos$¢ zotgdkowo-jelitowych AEs wystepowata istotnie czesciej po stronie Oral-
AZA+BSC, cho¢ ogdtem obserwowano zmniejszenie czestosci zdarzen niepozgdanych w kolejnych cy-

klach leczenia.

5.5.4.2 Hematologiczne AEs w poszczegdlnych cyklach leczenia

W tabeli ponizej podsumowano hematologiczne AEs odnotowane w poszczegdlnych cyklach terapii.
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Tabela 40. Hematologiczne AEs niezaleznie od stopnia nasilenia wystepujace u co najmniej 5% pacjen-
téw w jakiejkolwiek grupie, w podziale na cykle leczenia; Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC; badanie

QUAZAR AML-001.

Zdarzenie niepozadane

Jakiekolwiek hematologiczne AEs

Neutropenia

Przerwanie leczenia z powodu
neutropenii

Trombocytopenia

Przerwanie leczenia z powodu
trombocytopenii

Niedokrwistos$é

Przerwanie leczenia z powodu nie-
dokrwistosci

Gorgczka neutropeniczna

Przerwanie leczenia z powodu go-
raczki neutropenicznej

Leukopenia

Przerwanie leczenia z powodu leu-
kopenii

Jakiekolwiek hematologiczne AEs

Neutropenia

Przerwanie leczenia z powodu
neutropenii

Trombocytopenia

Przerwanie leczenia z powodu
trombocytopenii

Onureg® (azacytydyna doustna)

Oral-AZA+BSC
n/N (%)

81/236 (34,3%)

53/236 (22,5%)

20/236 (8,5%)

37/236 (15,7%)

8/236 (3,4%)

13/236 (5,5%)

1/236 (0,4%)

4/236 (1,7%)

0/236 (0,0%)

7/236 (3,0%)

1/236 (0,4%)

75/204 (36,8%)

53/204 (26,0%)

22/204 (10,8%)

24/204 (11,8%)

2/204 (1,0%)

PBO+BSC
n/N (%)
Cykle 1-2

47/233 (20,2%)

23/233 (9,9%)

2/233(0,9%)

28/233 (12,0%)

1/233 (0,4%)

17/20.08.1900
(7,3%)

0/233 (0,0%)

7/233 (3,0%)

1/233 (0,4%)

10/233 (4,3%)

0/233 (0,0%)

Cykle 3-6

44/195 (22,6%)

20/195 (10,3%)

4/195 (2,1%)

25/195 (12,8%)

4/195 (2,1%)

RR (95% Cl)

1,70 (1,25; 2,32)
p = 0,0008

2,28 (1,44; 3,58)
p =0,0004

9,87 (2,33; 41,76)
p =0,0019

1,30 (0,83; 2,06)
p=0,2534

7,90 (1,00; 62,65)
p = 0,0505

0,75 (0,38; 1,52)
p=0,4307

2,96 (0,12; 72,34)
p = 0,5054

0,56 (0,17; 1,90)
p =0,3558

0,33 (0,01; 8,04)
p = 0,4955

0,69 (0,27; 1,78)
p = 0,4453

2,96 (0,12; 72,34)
p = 0,5054

1,63 (1,19; 2,24)
p =0,0025

2,53 (1,57; 4,07)
p =0,0001

5,26 (1,85; 14,98)
p =0,0019

0,92 (0,54; 1,55)
p=0,7481

0,48 (0,09; 2,58)
p =0,3908

RD (95% Cl)

0,14 (0,06; 0,22)
NNH =8 (5; 17)
p = 0,0005

0,13 (0,06; 0,19)
NNH = 8 (6; 17)
p = 0,0002

0,08 (0,04; 0,11)
NNH = 14 (9; 26)
p < 0,0001

0,04 (-0,03; 0,10)
p =0,2503

0,03 (0,01; 0,05)
p=0,0182

-0,02 (-0,06; 0,03)
p =0,4290

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4779

-0,01 (-0,04; 0,01)
p =0,3492

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,4750

-0,01 (-0,05; 0,02)
p=0,4427

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4779

0,14 (0,05; 0,23)
NNH =8 (5; 19)
p =0,0016

0,16 (0,08; 0,23)
NNH =7 (5; 12)
p < 0,0001

0,09 (0,04; 0,13)
NNH = 12 (8; 25)
p = 0,0003

-0,01 (-0,08; 0,05)
p =0,7482

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,3829
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Zdarzenie niepozadane

Niedokrwistos¢

Przerwanie leczenia
z powodu niedokrwistosci

Goraczka neutropeniczna

Przerwanie leczenia z powodu
gorgczki neutropenicznej

Leukopenia

Przerwanie leczenia z powodu leu-
kopenii

Jakiekolwiek hematologiczne AEs

Neutropenia

Przerwanie leczenia z powodu
neutropenii

Trombocytopenia

Przerwanie leczenia z powodu
trombocytopenii

Niedokrwistos¢

Przerwanie leczenia z powodu nie-
dokrwistosci

Gorgczka neutropeniczna

Przerwanie leczenia z powodu
goraczki neutropenicznej

Leukopenia

Przerwanie leczenia
z powodu leukopenii

Jakiekolwiek hematologiczne AEs

Neutropenia

Onureg® (azacytydyna doustna)

Oral-AZA+BSC
n/N (%)

13/204 (6,4%)

1/204 (0,5%)

6/204 (2,9%)

1/204 (0,5%)

14/204 (6,9%)

4/204 (2,0%)

58/162 (35,8%)

41/162 (25,3%)

16/162 (9,9%)

19/162 (11,7%)

3/162 (1,9%)

12/162 (7,4%)

0/162 (0,0%)

11/162 (6,8%)

2/162 (1,2%)

7/162 (4,3%)

2/162 (1,2%)

63/113 (55,8%)

43/113 (38,1%)

PBO+BSC
n/N (%)

15/195 (7,7%)

2/195 (1,0%)

8/195 (4,1%)

0/195 (0,0%)

6/195 (3,1%)

0/195 (0,0%)
Cykle 7-12

29/113 (25,7%)

19/113 (16,8%)

6/113 (5,3%)

10/113 (8,8%)

0/113 (0,0%)

7/113 (6,2%)

0/113 (0,0%)

3/113 (2,7%)

0/113 (0,0%)

3/113 (2,7%)

0/113 (0,0%)

Cykle 2 13

22/68 (32,4%)

13/68 (19,1%)

RR (95% Cl)
0,83 (0,40; 1,70)
p = 0,6065

0,48 (0,04; 5,23)
p =0,5453

0,72 (0,25; 2,03)
p =0,5306

2,87 (0,12; 69,99)
p=0,5180

2,23 (0,87; 5,69)
p =0,0930

8,60 (0,47; 158,78)
p=0,1479

1,40 (0,96; 2,03)
p=0,0822

1,51 (0,92; 2,45)
p = 0,1005

1,86 (0,75; 4,61)
p=0,1799

1,33 (0,64; 2,74)
p=0,4477

4,90 (0,26; 93,87)
p=0,2919

1,20 (0,49; 2,94)
p=0,6972

2,56 (0,73; 8,96)
p=0,1421

3,50 (0,17; 72,15)
p=04176

1,63 (0,43; 6,16)
p=0,4732

3,50 (0,17; 72,15)
p=0,4176

1,72 (1,18; 2,52)
p =0,0051

1,99 (1,16; 3,42)
p=0,0129

AESTIMO

RD (95% Cl)

-0,01 (-0,06; 0,04)
p = 0,6065

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,5390

-0,01 (-0,05; 0,02)
p =0,5298

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4811

0,04 (0,00; 0,08)
p =0,0796

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,0707

0,10 (-0,01; 0,21)
p =0,0689

0,08 (-0,01; 0,18)
p = 0,0832

0,05 (-0,02; 0,11)
p=0,1476

0,03 (-0,04; 0,10)
p=0,4338

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1521

0,01 (-0,05; 0,07)
p=0,6921

0,04 (-0,01; 0,09)
p =0,0966

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,2807

0,02 (-0,03; 0,06)
p =0,4488

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,2807

0,23 (0,09; 0,38)
NNH =5 (3; 12)
p =0,0015

0,19 (0,06; 0,32)
NNH =6 (4; 17)
p = 0,0041
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Zdarzenie niepozadane or a;}'?\lzf‘gz)Bsc P:/?\I‘L(Bo/i’)c RR (95% CI) RD (95% Cl)
Przerwanie Ieczenir&:eZu[:t);)OVL(::]LIJi 18/113 (15,9%) 3/68 (4,4%) 3,61)(:,;(());3;?81) OI\IILZH(SIS?E%?’Q,ZS))

’ p =0,0067
Trombocytopenia 29/113 (25,7%) 12/68 (17,6%) 1’4;’ i008§222565) O’Oi (:_%101434%20)
Przerwanie 'efffnrlfozcsfoﬁiﬁ 8/113 (7,1%) 0/68 (0,0%) 10'21(3’5,2;017725'49) O'O; 106?36%12)
Niedokrwistoéé 16/113 (14,2%) 10/68 (14,7%) 0’93 io(f: 1 92’100) 'O'O; (:g ;&10)
, powecs niedoewiotd | V1BOIH  wesewy O EIEIE 0ETI0Y
Goraczka neutropeniczna 8/113 (7,1%) 1/68 (1,5%) 4’81‘)(5’321;33;;’66) O’OS ioéfllgi:;ll)
e I T L LT
Leukopenia 10/113 (8,8%) 5/68 (7,4%) 1’23 io(’;’%j’:” O’O; (:‘%?771‘7%10)
o loukopeny V1308 wes(wswy  OFEPRCIE OTATEO0)

Ogodtem, poza cyklami 7-12, obserwowano istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia hematologicznych
zdarzen niepozadanych po zastosowaniu azacytydyny. Dodatkowo, obserwowano réwniez wzrost od-
setka pacjentéw doswiadczajgcych hematologicznych zdarzen niepozadanych po dtuzszym stosowaniu

terapii (cykle = 13).

Autorzy badania podali, Ze hematologiczne zdarzenia niepozgdane byty najczesciej obserwowanymi zda-
rzeniami w trakcie zintensyfikowanego leczenia (podawanie leku przez 21 dni w cyklu zamiast standar-

dowo 14, dla chorych z udziatem blastéw 5-15% w szpiku kostnym lub krwi).

5.5.5 Ocena bezpieczenstwa wsrdd pacjentdow otrzymujgcych zintensyfi-
kowane leczenie

W badaniu QUAZAR AML-001, chorzy na wczesnym etapie nawrotu choroby (stwierdzenie 5-15% bla-
stéw w szpiku lub krwi obwodowej) mogli otrzymac bardziej intensywne leczenie w ramach proby po-
wstrzymania nawrotu (podawanie leku przez 21 dni w cyklu, zamiast standardowych 14 dni). W poniz-
szej tabeli podsumowano wyniki oceny bezpieczenstwa w takiej grupie pacjentéw badania QUAZAR

AML-001.
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Zintensyfikowane leczenie otrzymato 91 chorych: 51 (21%) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 40 (17%) w gru-
pie PBO+BSC. Najczestszymi AEs (> 20%) wsrdd pacjentéw otrzymujgcych Oral-AZA+BSC vs PBO+BSC
byty: gorgczka neutropeniczna (23,5% vs 2,5%), matoptytkowosc (21,6% vs 22,5%) oraz niedokrwistosc
(21,6% vs 20,0%). Tylko w przypadku gorgczki neutropenicznej wykazano istotne statystycznie zwiek-
szenie ryzyka wystgpienia tego AE w grupie Oral-AZA+BSC wzgledem grupy PBO+BSC, RR = 9,41 (95% Cl:
1,28; 69,37), NNH =5 (95% Cl: 3; 12), p = 0,0278.

Natomiast w przypadku AEs o nasileniu 3-4 stopnia, najczestszymi byty: gorgczka neutropeniczna (23,5%
vs 2,5%), matoptytkowosé¢ (17,6% vs 30,0%) oraz neutropenia (21,6% vs 12,5%). Réwniez w przypadku
AEs 3-4 stopnia tylko dla gorgczki neutropenicznej wykazano znamiennie wieksze ryzyko u chorych le-
czonych Oral-AZA+BSC w poréwnaniu do PBO+BSC, HR = 9,41 (95% Cl: 1,28; 69,37), NNH =5 (95% CI: 3;
12), p = 0,0278.

Tabela 41. Ocena bezpieczenstwa wsérdd pacjentdw otrzymujgcych zintensyfikowane leczenie; Oral-
AZA+BSC vs PBO+BSC; badanie QUAZAR ALM-001.

Oral-AZA+BSC (N=51)  PBO+BSC (N = 40)

n (%*) n (%*) RR (95% CI)*

Zdarzenie niepozadane RD (95% Cl)*

AEs ogdtem

9,41 (1,28; 69,37) 0,21(0,08; 0,34)

Gorgczka neutropeniczna 12/51(23,5%) 1/40 (2,5%) b =0,0278 NNH =5 (3; 12)
p=0,0011

Matoptytkowosé 11/51(21,6%) 9/40 (22,5%) 0192 io(’f:i?lw) —O’O; (:—(())’,;?;52’16)
Niedokrwistoé¢ 11/51 (21,6%) 8/40 (20,0%) 1,0§ i06?§5;52f3) O’Oi (:_%,1855;4%18)
Neutropenia 10/51 (19,6%) 4/40 (10,0%) 1’9;5 i06?26£35'179) 0’1(; (:_%,0158;8%24)
Zmeczenie 7/51 (13,7%) 1/40 (2,5%) 5’41(3152;01222’82) 0’1; io(’)(,)ols;;:iﬂ)
Goracrk 7451 03,74 gaooow) PO LEn
Biegunka 6/51 (11,8%) 3/40 (7,5%) 1’5; ioéﬁ;)j%gg) O’Oi (:_%388;703'16)
psteni o/51 (115 L e P
S 51 (0,8% 2120 (5,0%) 1,9s iogfé 59&)58) o,oz (2-%267,-401,15)
Obrzek obwodowy 5/51 (9,8%) 1/40(2,5%) 3’92,)(8’32;0126’24) O’OZ) (:_%,0123;103’17)

Onureg® (azacytydyna doustna)
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Oral-AZA+BSC (N = 51)

PBO+BSC (N = 40)

AESTIMO

q a o 0, * (+) *
Zdarzenie niepozadane n (%) n (%) RR (95% Cl) RD (95% ClI)
. o 0,31 (0,06; 1,53) -0,09 (-0,20; 0,03)
o) 0,
Hipokaliemia 2/51 (3,9%) 5/40 (12,5%) p=0,1522 0=0,1455

AEs o nasileniu 3-4 stopnia

9,41 (1,28; 69,37)

0,21 (0,08; 0,34)

Goraczka neutropeniczna 12/51 (23,5%) 1/40 (2,5%) NNH =5 (3;12)
p=0,0278
p =0,0011
B 0,59 (0,28; 1,26) -0,12 (-0,30; 0,05)
0, 0,
Matoptytkowo$é 9/51 (17,6%) 12/40 (30,0%) b=0,1704 0=0,1699
, o 0,90 (0,36; 2,26) -0,02 (-0,17; 0,14)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 8/51 (15,7%) 7/40 (17,5%) 0=0,8169 0=08179
. 1,73 (0,65; 4,56) 0,09 (-0,06; 0,24)
0, o)
Neutropenia 11/51 (21,6%) 5/40 (12,5%) 0=0,2717 0= 0,2437
) 5,52 (0,29; 103,86) 0,06 (-0,02; 0,13)
o) 0,
Zmeczenie 3/51 (5,9%) 0/40 (0,0%) 0=02539 00,1289
3,94 (0,19; 79,87) 0,04 (-0,03; 0,11)
o) 0,
Goraczka 2/51 (3,9%) 0/40 (0,0%) 0=03715 002524
Biegunka 0/51 (0,0%) 0/40 (0,0%) - —
Astenia 0/51 (0,0%) 0/40 (0,0%) - -
. 5,52 (0,29; 103,86) 0,06 (-0,02; 0,13)
[o) 0,
Zaparcia 3/51(5,9%) 0/40 (0,0%) 0=0,2539 00,1289
Obrzek obwodowy 0/51 (0,0%) 0/40 (0,0%) — -
Hipokaliemia 1/51 (2,0%) 0/40 (0,0%) 2,37 (0,10; 56,56) 0,02 (-0,04; 0,08)

p =0,5950

p =0,4968
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Onureg (ChPL Onu-

reg 2021).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg: nudnosci (64,8%), wymioty (59,7%), biegunka (50,4%),
neutropenia (44,5%), zmeczenie i (lub) ostabienie (44,1%), zaparcia (38,6%), matoptytkowosc (33,5%),
bdl brzucha (21,6%), zakazenie drég oddechowych (17%), bol stawdw (13,6%), zmniejszenie taknienia
(12,7%), gorgczka neutropeniczna (11,9%), bél plecéw (11,9%), leukopenia (10,6%), bdl koriczyn (10,6%)

i zapalenie ptuc (10,2%).

Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 16,1% pacjentdw przyjmujgcych produkt Onureg. Najczesciej

wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane to gorgczka neutropeniczna (6,8%) i zapalenie ptuc (5,1%).

U 6,8% pacjentdw trwale przerwano stosowanie produktu Onureg z powodu wystgpienia dziatania nie-
pozadanego. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych wymagajgcych przerwania podawa-

nia leku nalezg: nudnosci (2,1%), biegunka (1,7%) oraz wymioty (1,3%).

U 36,4% pacjentow, ktoérzy przyjmowali produkt Onureg, przerwano dawkowanie z powodu wystgpienia
dziatania niepozadanego. Do dziatai niepozadanych wymagajgcych przerwania dawkowania leku na-
lezg: neutropenia (19,9%), matoptytkowosc¢ (8,5%), nudnosci (5,5%), biegunka (4,2%), wymioty (3,8%),
zapalenie ptuc (3,4%)1, leukopenia (2,5%), gorgczka neutropeniczna (2,1%) i bél brzucha (2,1%).

U 14% pacjentow, ktérzy przyjmowali produkt Onureg, zmniejszono dawke leku z powodu wystgpienia
dziatania niepozadanego. Do dziatan niepozgdanych wymagajgcych zmniejszenia dawki leku naleza:

neutropenia (5,5%), biegunka (3,4%), matoptytkowosc¢ (1,7%) i nudnosci (1,7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wedtug kategorii czestosci wystepowania zgta-

szane w gtdwnym badaniu klinicznym fazy Il produktu Onureg. tgcznie 236 pacjentdw przyjmowato
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produkt Onureg. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 11,6 miesigca (zakres: od 0,5 do 74,3 mie-

sigca) w grupie pacjentow przyjmujgcych produkt Onureg.

Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=
1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy dziatania niepoza-
dane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych. Dziatania niepozgdane przedstawiono w po-

nizszej tabeli zgodnie z najwiekszg obserwowang czestoscig wystepowania.

Tabela 42. Dziatania niepozgdane u pacjentow z AML otrzymujgcych leczenie podtrzymujace z zastoso-
waniem produktu Onureg, ChPL Onureg 2021.

Czestos¢ wystepowania dziatary dowol-

Klasyfikacja uktadow i narzagdéw Zdarzenia niepozadane nego stopnia?

Zapalenie ptuct ¢, zakazenie drég odde-

chowych? Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Grypa, zakazenie drég moczowych3, za-

) oo Czesto
palenie oskrzeli, niezyt nosa &

Neutropenia, matoptytkowosc®, gorgczka

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ) 6 ;
neutropeniczna®, leukopenia

Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszenie taknienia Bardzo czesto
Zaburzenia psychiczne Lek Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia,

bél brzucha? Bardzo czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

i tkanki faczne] Bl stawdw, bl plecdw, bdl koriczyn Bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po- o -
& ) v Jseup Zmeczenie i (lub) ostabienie® Bardzo czesto
dania
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata Czesto

a  Wszystkie dziatania niepozgdane wystepujace u co najmniej 5,0% pacjentéw w grupie leczonych produktem Onureg sg o co najmniej
2,0% czestsze niz w grupie placebo;

1 Ztozony termin obejmuje zapalenie ptuc, aspergiloze oskrzelowo-ptucng, zakazenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jirovecii, atypowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc i grzybicze zapalenie ptuc;

2 Ztozony termin obejmuje zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie drég oddechowych i wirusowe zakazenie drog oddechowych;

3 Ztozony termin obejmuje zakazenie drég moczowych, bakteryjne zakazenie drég moczowych, zakazenie drég moczowych wywotane
przez bakterie z rodzaju Escherichia i zapalenie pecherza moczowego;

4 Ztozony termin obejmuje bdl brzucha, bél w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej i bdl zotadkowo-jelitowy;

5  Ztozony termin obejmuja zmeczenie i ostabienie;

6 Dziatania niepozadane, z ktérych co najmniej jedno zostato uznane za zagrazajgce zyciu (jezeli jego wynikiem byt zgon, to wlicza sie go do
przypadkdw zgonu).
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksycznosc¢ hematologiczna

Nowo wystepujaca lub pogarszajgca sie neutropenia (41,1%), matoptytkowosé (22,5%) lub goraczka
neutropeniczna (11,4%) stopnia 3. lub wyzszego byty czesto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
u pacjentéw leczonych produktem Onureg. Pierwsze wystgpienie neutropenii, matoptytkowosci lub go-
raczki neutropenicznej stopnia 3. lub 4. wystgpito w czasie pierwszych 2 cykli, odpowiednio u 19,9%,

10,6% i 1,7% pacjentow leczonych produktem Onureg.

Toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa

U pacjentéw leczonych produktem Onureg najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty objawy doty-
czace zotadka i jelit. U pacjentow leczonych produktem Onureg zgtaszano nudnosci (64,8%), wymioty
(59,7%) i biegunke (50,4%). Biegunka stopnia 3. lub wyzszego wystgpita u 5,1% pacjentdéw, a wymioty
i nudnosci stopnia 3. lub wyzszego wystapity odpowiednio u 3,0% i 2,5% pacjentdw leczonych produk-
tem Onureg. Pierwsze wystgpienie nudnosci, wymiotéw lub biegunki stopnia 3. lub 4. miato miejsce

w czasie pierwszych 2 cykli, odpowiednio u 1,7%, 3,0% i 1,3% pacjentéw leczonych produktem Onureg.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Onureg (azacytydyna doustna), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych
3 agencji rzagdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: pol-
skiego Urzedu Rejestracji Pro-duktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agen-
cji np. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszu-
kiwanie w bazach gromadzgcych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
(ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction
report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz Vi-

giAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czgcych stosowania produktu leczniczego Onureg (URPL 2022).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/10 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Onureg sg nudno-
$ci, wymioty, biegunka, neutropenia z lub bez gorgczki, zmeczenie, ostabienie, zaparcia, matoptytko-
wos¢, bdl brzucha, zakazenie drég oddechowych, w tym zapalenie ptuc (pneumonia), bél stawdw,
zmniejszenie apetytu, bol plecow lub konczyn oraz leukopenia. Najczestszymi ciezkimi (serious) dziata-
niami niepozgdanymi sg neutropenia z gorgczkg i zapalenie ptuc (pneumonia), ale najczestszymi przy-
czynami catkowitego zaprzestania leczenia sg niekontrolowane nudnosci, wymioty lub biegunka (EMA

2022).

W dokumentach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2018-2021 dostepnych na stronie EMA nie odna-

leziono wzmianek dotyczgcych produktu leczniczego Onureg (PRAC 2022).

W European database of suspected adverse drug reaction reports, bazie danych zawierajacej informacje
z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 69 pacjentéw ze

zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii produktem leczniczym Onureg (dane do

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



95 AESTIMO

05.03.2022). Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburze-
nia zotadka i jelit (n =21; 30,4%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 16; 23,2%), nowotwory ta-
godne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n =13; 18,8%), zakazenia i zarazenia (n = 11;

15,9%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 8; 11,6%) (EudraVigilance 2022).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u > 10% pacjentdw) dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego Onureg, ktére obejmowaty nudnosci, wymioty, biegunke, zmecze-
nie/astenie, zaparcia, zapalenie ptuc, bdl brzucha, bdl stawdw, zmniejszenie taknienia, gorgczke neutro-

peniczng, zawroty gtowy oraz bél konczyn (FDA 2022).

W bazie FAERS, prowadzonej przez FDA (stan na 31 grudnia 2021 r.), dla produktu leczniczego Onureg
odnotowano facznie 126 przypadkdw zdarzen niepozadanych, w tym 67 (53,2%) przypadki ciezkie (se-
rious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 24 (19,0%) zgony. Najwiecej zgtoszer odnotowano
w kategoriach (przedstawiono 6 najczestszych): zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (n = 45;
35,7%), zaburzenia zofadka i jelit (n = 34; 27,0%), badania diagnostyczne (n =21; 16,7%), zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego (n = 10; 7,9%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i

polipy) (n = 10; 7,9%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 7; 5,5%)(FDA 2022a).

W barzie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre, zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych u 12735 stosujgcych azacytydyne ogdtem, tj. takze w innych formach niz
w postaci doustnych tabletek, w jakiej wystepuje produkt Onureg. Najwiecej zgtoszerr odnotowano
w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 3869; 30,4%),
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n =3535; 27,8%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=3351; 26,3%), badania diagnostyczne (n = 1927; 15,1%) oraz zaburzenia zotadka i jelit (n = 1803;
14,1%) (VigiAccess 2022).

Data ostatniego wyszukiwania: 07 marca 2022.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych doustng azacytydyne (Onureg®) w dniu 07
marca 2022 roku przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clincicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregi-
ster.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan oceniajgcych azacytydyne doustng w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych chorych na ostrg biataczke szpikowa (AML, z ang. acute myeloid leukaemia)
po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej, ktdrzy sg w catkowitej remisji (CR, z ang. complete
remission) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (CRi, z ang. complete remission
with incomplete blood count recovery) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komorek
krwiotworczych (HSCT, z ang. haematopoietic stem cell transplantation) lub nie wyrazili zgody na taka
procedure. Wpisano kwerende (Onureg OR oral azacitidine OR CC-486) AND (acute myeloid leukaemia
OR acute myeloid leukemia OR AML). W bazie clincicaltrials.gov uzyskano 95 trafien, natomiast w bazie

clinicaltrialsregister.eu uzyskano 348 trafien.

Wtaczano badania w toku lub préby zakoriczone, ale bez opublikowanych wynikow. Z wyszukiwania wy-
kluczono badania | fazy (w tym réwniez te okreslane w bazie clinicaltrials.gov jako wczesne badania
| fazy) oraz wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie
chorych) (ang. Terminated), badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang.
Withdrawn), badania, w ktorych zawieszono rekrutacje pacjentéw krétko po jego rozpoczeciu, jednak
rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. Suspended), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany”
(ang. Unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o koricowych wynikach (ang. Has re-

sults).

Ostatecznie wtgczono 2 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria, ktdre zostato opi-

sane w niniejszej analizie. Odnaleziony rekord zostat opisany w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Badania w toku oceniajgce preparat Onureg®.

Numer
identyfikacyjny

Data rozpoczecia
L) e /planowana rekrutacja
Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane, Rozpoczecie: 26 marca 2020

Randomized, Double-Blind, podwejnie zaslepione badanie Ill fazy, z réw-
2-Arm, Multicenter, Phase nolegta grupa kontrolna
3 Study of Venetoclax and

NCT04102020 Oral Azacitidine Versus Oral
Azacitidine as Maintenance
Therapy for Patients With
Acute Myeloid Leukemia in

First Remission After

Zakoriczenie: 21 pazdziernika
2027 (zakonczenie zbierania
Cel: Gtéwnym celem badania jest ocena sku-  danych dla gtéwnego punktu
tecznosci terapii skojarzonej wenetoklaks + koncowego: 12 listopada
doustna azacytydyna vs doustna azacytydyna 2026)

w leczeniu podtrzymujacym u dorostych cho-  [jezba uczestnikéw: 482

rych z ostrg biataczka szpikowg, ktorzy sg w

pierwszej remisji po chemioterapii.
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Numer
identyfikacyjny

NCT05197426

Onureg® (azacytydyna doustna)

Tytut

Conventional Chemother-
apy (VIALE-M)

A Phase 2, Randomized,
Double-Blind, Placebo-con-
trolled Study to Compare

Efficacy and Safety of Oral
Azacitidine Plus Best Sup-

portive Care Versus Best
Supportive Care as Mainte-
nance Therapy in Japanese
Subjects With Acute Mye-
loid Leukemia in Complete

Remission

Metodyka/Cel

AESTIMO

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

Sponsor: AbbVie i Roche-Ge-
nentech

Badanie w toku, aktualnie re-
krutuje pacjentéw

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane, Rozpoczecie: 28 stycznia
podwadjnie zaslepione badanie Il fazy, z rowno- 2022

legtg grupa kontrolng placebo

Cel: Gtéwnym celem badania jest ocena sku-

tecznosci i bezpieczenstwa terapii doustna
azacytydyng vs placebo w leczeniu podtrzymu- koncowego: 23 czerwca
jacym u dorostych japonskich chorych z ostrg  2024)

biataczka

szpikowg, ktdrzy sg w catkowitej remisji po

chemioterapii.

Zakoriczenie: 22 kwietnia
2026 (zakonczenie zbierania
danych dla gtéwnego punktu

Liczba uczestnikéw: 66

Sponsor: Bristol-Myers
Squibb

Badanie w toku, nie rekrutuje
pacjentow

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

szpikowg,

ktorzy sg w catkowitej

remisji

nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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9  Wyniki

Wtgczono jeden przeglad systematyczny Swaminathan 2020, w ktérym przedstawiono opis nowych te-
rapii, niedawno zatwierdzonych przez FDA do stosowania w ostrej biataczce szpikowej (AML), przyta-
czajac wyniki badania klinicznego z randomizacjg QUAZAR AML-001. Wtaczone opracowanie wtdrne po-
twierdzito zatem trafnos$é zastosowanej strategii wyszukiwania badan pierwotnych — nie uwzgledniono
w nim dodatkowych badan, ktére nie zostatyby zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego prze-

gladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete w niniejszym raporcie.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedng duzg, wieloosrodkowg probe kliniczng
z randomizacjg oraz podwdjnym zaslepieniem QUAZAR AML-001, w ktérym testowano wyzszosé (supe-
riority) leczenia podtrzymujgcego lekiem Onureg® (Oral-AZA, azacytydyna doustna) nad placebo (PBO),
dodanymi do standardowej terapii (BSC), po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej u doro-
stych chorych (= 55 lat) z AML, ktorzy sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetng regeneracja
morfologii krwi i nie kwalifikujg sie do HSCT lub nie wyrazili zgody na takg procedure. Ponadto ocene
szpiku kostnego oraz krwi obwodowej prowadzono centralnie przez hematopatologa nieSwiadomego

przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych grup.

Badanie opisano w 5 publikacjach: Roboz 2016 (opis zatozen i metodyki badania), Wei 2020 (gtowna
publikacja, podstawowe wyniki badania), Ravandi 2021 (dodatkowe wyniki oceny bezpieczenstwa), Ro-
boz 2021 (szczegdtowe wyniki oceny jakosci zycia) oraz Roboz 2022 (dodatkowe wyniki w podgrupach
wyrdznionych wzgledem statusu mierzalnej choroby resztkowej [MRD]). Dodatkowo, odnaleziono réw-
niez doniesienie konferencyjne Wei 2021, prezentujgce uaktualnione wyniki oceny przezycia catkowi-
tego z dtuzszego okresu obserwacji, doniesienie Déhner 2021 w ktérym przedstawiono analize w pod-
grupach chorych wyrdznionych ze wzgledu na status mutacji gendw NPM1/FLT3, doniesienie Déhner
2021a z wynikami OS i RFS w podgrupach wyréznionych na podstawie liczby wczes$niejszych terapii kon-
solidujgcych, doniesienie Pfeilstécker 2021 w ktérym przedstawiono ocene czestosci zdarzen zotad-
kowo-jelitowych w trakcie terapii Oral-AZA+BSC i opis stosowanej premedykacji oraz doniesienie Oliva
2020, w ktérym przedstawiono szczegdtowg ocene ryzyka hospitalizacji pacjentéw uczestniczgcych
w badaniu. W analizie wykorzystano réwniez dane prezentowane w dokumencie EPAR dostepnym na
stronach agencji EMA, dotyczgcym oceny klinicznej preparatu Onureg® (EPAR 2021), oraz dane do-

stepne na stronie clinicaltrials.gov podsumowujgcej badanie (CT 2022).
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Leczenie prowadzono do momentu odnotowania > 15% blastéw (w szpiku kostnym lub krwi obwodo-
wej) lub do momentu zaobserwowania nieakceptowalnej toksycznosci stosowanego leczenia. Chorzy na
wczesnym etapie nawrotu choroby (stwierdzenie 5-15% blastéw w szpiku lub krwi obwodowej) mogli
otrzymac bardziej intensywne leczenie (podawanie leku przez 21 dni w cyklu, zamiast standardowych
14 dni). Zintensyfikowane leczenie otrzymato 91 chorych: 51 (21%) w grupie Oral-AZA+BSC oraz 40
(17%) w grupie PBO+BSC. Po pierwszym odcieciu danych w lipcu 2019 r. nastgpito odslepienie i pacjenci
byli nadal obserwowani pod katem przezycia catkowitego (ale nie RFS), ci z grupy AZA+BSC kontynuowali
przypisane leczenie podtrzymujgce w ramach fazy rozszerzonej, a chorzy w grupie kontrolnej konczyli

przyjmowanie placebo i nadal byli obserwowani.

Ogdtem, skryningowi poddano 555 chorych, przy czym kryteria wtgczenia do badania spetnito 472 cho-
rych, ktorzy zostali poddani randomizacji i stanowili populacje ITT: 238 pacjentow w grupie Oral-
AZA+BSC oraz 234 chorych w grupie PBO+BSC. Przepisane leczenie otrzymato odpowiednio 236 (99,2%)
oraz 233 (99,6%) pacjentéw i stanowili oni populacje oceny bezpieczenstwa. Charakterystyki wyjsciowe
pacjentéw w obu grupach byty dobrze zbalansowane. Mediana wieku uwzglednionych pacjentéw wy-
nosifa 68 lat w obu analizowanych grupach. U znacznej wiekszosci pacjentéw diagnoza AML dotyczyta
postaci pierwotnej (de novo) —89,5% w grupie Oral-AZA+BSC oraz 92,3% w grupie PBO+BSC. W momen-
cie rozpoznania ryzyko cytogenetyczne okreslono jako posrednie u wiekszosci pacjentéw: 85,3% vs
86,8%, natomiast wysokie ryzyko dotyczyty jednie kilkunastu procent chorych: 14,7% vs 13,2%. Wiek-
sz0$¢ pacjentow —79% w grupie Oral-AZA+BSC oraz 84% w grupie PBO+BSC byta w catkowitej remisji po
terapii indukujgcej, natomiast pozostali pacjenci (21% vs 16%) mieli catkowitg remisje z niepetng rege-
neracjg morfologii krwi. Terapie konsolidujaca otrzymata wiekszos¢ analizowanych chorych: 78,2%
w grupie Oral-AZA+BSC vs 82,1% w grupie PBO+BSC, przy czym ogdtem 45% wszystkich pacjentow otrzy-
mato 1 cykl takiego leczenia, a 31% — dwa cykle. Mierzalng chorobe resztkowa stwierdzono u nieco
wiekszego odsetka chorych przydzielonych do grupy placebo: 49,6% w pordéwnaniu do 43,3% w grupie
Oral-AZA+BSC.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Byt to gtéwny punkt koricowy, wyniki przedstawiono w momencie gtowne;j
analizy (odciecie danych 15 lipca 2019 roku, mediana obserwacji 41,2 miesiecy), gdzie z uwagi na fakt,
ze ogony krzywych Kaplana-Meiera zaczety sie zbiegaé w dtuzszym okresie obserwacji (po 48 miesigcu),

a autorzy odnotowali istotng zaleznos¢ skutecznosci leczenia od czasu podawania leku, uznano
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zatozenie proporcjonalnosci hazardu za niespetnione, w zwigzku z czym nie przedstawiono wartosci ha-
zardu wzglednego, jedynie wartosc¢ p oraz roznice median przezycia. Po tym nastgpito odslepienie i pa-
cjenci byli nadal obserwowani pod katem przezycia catkowitego. W dtuzszym okresie obserwacji (odcie-
cie danych wrzesien 2020 r.; mediana okresu obserwacji 51,7 miesiecy) krzywe Kaplana-Meiera wyka-
zywaty wyraZzne oddzielenie i nie dotykaty sie lub przecinaty w zadnym punkcie czasowym, co pozwala
wizualnie potwierdzi¢ spetnienie zatozenia o proporcjonalnosci hazardu oraz wskazuje na utrzymywanie
sie dtugookresowych korzysci w przezyciu catkowitym. Wydaje sie, ze zblizenie sie krzywych w okolicach

48 miesigca w przypadku pierwszego odciecia danych mogto by¢ spowodowane intensywnym cenzoro-

waniem danych w tym okresie.

Terapia podtrzymujgca Oral-AZA+BSC w istotny sposdb zmniejszata ryzyko zgonu w pordwnaniu do
PBO+BSC: HR = 0,69 (95% ClI: 0,55; 0,86), p = 0,0009 (analiza gtdwna), a mediana przezycia catkowitego
zostata wydtuzona 0 9,9 miesigca (95% Cl: 4,6; 15,3), odpowiednio 24,7 miesiecy (95% Cl: 18,7; 30,5) vs
14,8 (95% Cl: 11,7; 17,6). Wynik ten zostat potwierdzony rowniez w dtuzszym okresie obserwacji (analiza
dodatkowa): mediany przezycia pozostaty te same, podobnie hazard wzgledny: 0,69 (95% Cl: 0,55; 0,86),
p = 0,0008. Wyniki w podgrupach byty spdjne, niezaleznie od tego, czy pacjenci otrzymywali terapie

konsolidujaca, byli w catkowitej remisji po chemioterapii indukujacej lub mieli obecng mierzalng cho-

robe resztkowa.

Wsrod pacjentdw otrzymujgcych zintensyfikowane leczenie mediana OS byta podobna do wynikdéw uzy-
skanych w populacji ogdlnej, wyniosta 22,8 miesiecy w grupie Oral-AZA+BSC oraz 14,6 miesiecy w grupie

PBO+BSC.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS): terapia Oral-AZA+BSC w istotny sposéb zmniejszata ryzyko
nawrotu choroby w poréwnaniu do PBO+BSC: HR = 0,65 (95% Cl: 0,52; 0,81), p = 0,0001; a mediana
czasu do nawrotu lub zgonu ulegta wydtuzeniu o 5,3 miesigca (95%Cl: 3,1; 7,5), odpowiednio 10,2 (95%

Cl: 7,9;12,9) vs 4,8 (95% Cl: 4,6; 6,4). Wyniki w podgrupach byty spdjne z analizg w ogdlnej populacji.

Negatywizacja mierzalnej choroby resztkowej (MRD). Chorzy z obecng wyjsciowo mierzalng chorobg
resztkowg (MRD+) otrzymujacy schemat Oral-AZA+BSC mieli istotnie wigksze prawdopodobienstwo uzy-
skania statusu MRD- niz pacjenci otrzymujgcy jedynie PBO+BSC: 37% vs 19%, OR = 2,50 (95% Cl: 1,35;
4,61). Leczenie podtrzymujgce Oral-AZA+BSC wydtuzato czas pozostawania w statusie MRD-, w poréw-
naniu z terapig PBO+BSC: mediany 11,0 miesiecy vs 5,0 miesiecy. Wydtuzenie tego czasu obserwowano

zarowno wsrod pacjentow wyjsciowo ze statusem MRD- (mediana 26,4 vs 10,4 miesiecy), jak i chorych
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uzyskujacych ten status w trakcie leczenia (chorzy z odpowiedzig MRD, mediana nie osiggnieta vs 12,9

miesiecy).

Jakos$é zycia: roznica w zmianie wyniku FACIT-Fatigue pomiedzy ocenianymi grupami nie byta istotna
statystycznie, MD =-0,89 (95% Cl: -2,37; 0,59), co $wiadczyto o braku pogorszenia jakosci zycia pacjen-
téw po zastosowaniu w leczeniu podtrzymujgcym doustnej azacytydyny. Réznica ta réwniez nie wska-
zywata na istotnos$¢ kliniczng (zmiana mniejsza niz 3 punkty), ponadto dolna granica 95% przedziatu uf-
nosci obliczona dla wspomnianej réznicy wyniosta -2,37 i byta wyzsza niz zatozony prog -3 punkty, wska-
zujac na nie gorszy wynik oceny jakosci zycia niz w populacji leczonej standardowo (analiza non-inferio-
rity). Mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia wedtug oceny FACIT-Fatigue wyniosta 41 tygodni w
grupie Oral-AZA+BSC oraz 44 tygodnie w grupie PBO+BSC, HR = 1,06 (95% Cl: 0,80; 1,40), p = 0,6984

(brak istotnych réznic).

Wyniki oceny kwestionariusza EQ-5D-3L wskazywaty na brak istotnych réznic miedzy analizowanymi
grupami: MD =-0,01 (95% Cl: -0,03; 0,01) dla wskaznika HUI, oraz MD =-0,95 (95% Cl: -4,38; 2,47) dla
skali VAS. Dolne granice oszacowanych przedziatdow ufnosci w obu przypadkach nie przekroczyty zatozo-
nych progéw (odpowiednio 0,08 oraz -11 punktdw), wiec odnotowano nie gorszg jakosc¢ zycia pacjentéw
niz po zastosowaniu standardowej terapii (non-inferiority). Mediana czasu do pogorszenia jakoSci zycia
wedtug wskaznika HUI wyniosta wsrdd pacjentéw otrzymujgcych Oral-AZA+BSC 200 tygodni, a w grupie
otrzymujgcej PBO+BSC 164 tygodnie, ale rdznice nie byty znamienne statystycznie: HR = 0,91 (95% Cl:
0,62; 1,34), p =0,6330. W przypadku oceny wedtug skali VAS, mediana czasu do klinicznie istotnego
pogorszenia nie zostata osiggnieta w grupie Oral-AZA+BSC, natomiast w grupie PBO+BSC wynosita 136
tygodni — nie stwierdzono istotnych roznic pomiedzy analizowanymi grupami, HR = 0,86 (95% Cl: 0,61;
1,22), p = 0,4019.

Hospitalizacje. Ogdtem, hospitalizacji poddano 108 (45,8%) chorych w grupie Oral-AZA+BSC oraz 118
(50,6%) w grupie PBO+BSC. Catkowita liczba hospitalizacji w tych grupach wyniosta odpowiednio 173 vs
151, ale czestos$¢ hospitalizacji skorygowana o czas ekspozycji na leczenie byta istotnie nizsza w grupie
Oral-AZA+BSC: 0,48/pacjento-rok vs 0,64/pacjento-rok, RR = 0,740 (95% Cl: 0,595; 0,920), p = 0,0068.
Catkowita liczba dni hospitalizacji wynosita 2872 w grupie Oral-AZA+BSC oraz 3139 w grupie PBO+BSC —
po dopasowaniu tej liczby wzgledem czasu ekspozycji, byta ona istotnie mniejsza u oséb otrzymujgcych
schemat Oral-AZA+BSC: 7,89/pacjento-rok oraz 13,36/pacjento-rok, RR = 0,591 (95% Cl: 0,562; 0,621),
p <0,0001.
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Bezpieczeristwo

W badaniu QUAZAR AML-001 nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w
ryzyku wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen w stopniu nasilenia 3 lub 4
oraz ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozgdanych. Pacjenci otrzymujgcy terapie Oral-AZA+BSC mieli
zwiekszone o 47% ryzyko wystapienia zdarzen zotgdkowo-jelitowych: RR = 1,47 (95% Cl: 1,32; 1,64),
p < 0,0001, NNH = 4 (95% CI: 3; 5); 0 39% hematologicznych: RR = 1,39 (95% Cl: 1,18; 1,64), p < 0,0001,
NNH = 6 (95% Cl: 4; 11); oraz 0 17% zakazen: RR = 1,17 (95% Cl: 1,00; 1,37), p = 0,0483, NNH = 12 (95%
Cl: 6, 630), w poréwnaniu do chorych otrzymujacych terapie PBO+BSC. Nalezy jednak podkresli¢, ze
pacjenci w grupie Oral-AZA+BSC otrzymywali aktywne leczenie podtrzymujgce remisje (chemioterapie
podtrzymujacg), natomiast w grupie kontrolnej podlegali uwaznej obserwacji oraz otrzymywali jedynie

leczenie wspomagajace i objawowe.

Istotne réznice odnotowano rowniez dla ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych skutkujgcych re-
dukcja stosowanej dawki leku — byto ono ponad 6-krotnie wyzsze w grupie Oral-AZA+BSC w stosunku do
grupy PBO+BSC: RR = 6,09 (95% Cl: 2,62; 14,15), p < 0,0001, NNH = 8 (95% Cl: 6; 13). Ryzyko zakonczenia
leczenia w wyniku wystgpienia zdarzen niepozadanych byto ponad 3-krotnie wyzsze u chorych otrzymu-

jacych terapie Oral-AZA+BSC: RR = 3,06 (95% Cl: 1,54; 6,10), p = 0,0015, NNH = 12 (95% Cl: 8; 27).

W wiekszosci poréwnan obserwowano podobne ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych u pacjentow stosujgcych Oral-AZA+BSC, w poréwnaniu z terapig PBO+BSC. Istotnie czesciej ob-
serwowano nudnosci, wymioty, biegunki, neutropenie, zaparcia, zmeczenie, astenie, bdle brzucha oraz
zmniejszenie taknienia, a takze bdle koriczyn. Autorzy badania zaznaczyli, ze nudnosci i wymioty wyni-
kajace ze stosowania Oral-AZA+BSC wystepowaty gtdwnie w trakcie dwdch pierwszych cykli leczenia, a

czestos¢ ich wystepowania malata w kolejnych cyklach.

Ogodtem, zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu nasilenia wystepowaty z podobng czestoscig w obu
analizowanych grupach, jedynie w przypadku biegunki: RR =3,95 (95% ClI: 1,13; 13,81), p =0,0316,
NNH =27 (95% Cl: 15; 156); oraz neutropenii: RR = 1,74 (95% Cl: 1,32; 2,30), p < 0,0001, NNH =6 (95%

Cl: 4; 11) odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka po zastosowaniu Oral-AZA+BSC.

Ocena bezpieczenistwa wsréd chorych otrzymujgcych zintensyfikowane leczenie byta spdjna z wynikami
oceny w populacji ogdlnej. Obserwowano podobne AEs, ktore wystepowaty z czestoscig podobng do tej

w catej populacji oceny bezpieczenstwa.

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



103 AESTIMO

10 Dyskusja

Ostra biataczka szpikowa (AML, z ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg nowotworowa uktadu
krwiotworczego, w przebiegu ktérej dochodzi do proliferacji i kumulacji w szpiku kostnym niedojrzatych
komorek blastycznych. Naciekanie szpiku przez komdérki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawi-
dtowej hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii. Ostra bia-
taczka szpikowa wcigz pozostaje chorobg obarczong bardzo niekorzystnym rokowaniem. Zgodnie z da-
nymi o polskich chorych na AML sprawozdawanymi w systemie NFZ mediana przezycia catkowitego w
latach 2009-2015 wynosita 6 miesiecy, a szacowane 3- i 5-letnie OS osiggneto odpowiednio 26,5% i
23,4% chorych. Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2—-3 miesiecy od rozpoznania (AOTMIT
19/02/2021). Standardem postepowania w ramach leczenia | linii jest zastosowanie u chorych leczenia
indukujgcego remisje i poremisyjnego. Potencjalng opcja terapeutyczng, ktéra z zatozenia ma na celu
wyleczenie jest przeprowadzenie przeszczepienia krwiotwdrczych komaorek macierzystych, zwykle w ra-
mach leczenia po uzyskaniu remisji. Postepowanie to nie jest jednak mozliwe u wszystkich pacjentéw,
zwtaszcza starszych. U chorych tych dochodzi bowiem, wraz z wiekiem, do rozwoju chordb wspétistnie-
jacych lub niewydolnosci narzadow uniemozliwiajgcych wykonanie HSCT. Nie nalezy rowniez zapomi-

nac, ze cze$¢ z pacjentéw moze odmawiac poddania sie HSCT (APD Onureg 2022).

Zastosowanie leczenia podtrzymujgcego moze wydtuzy¢ okres remisji i przezycia po leczeniu indukuja-
cym lub indukujgcym i konsolidujgcym, szczegdlnie u 0séb z posrednim i wysokim ryzykiem, takze u tych,
ktérzy nie kwalifikujg sie do HSCT (EPAR 2021). Obecnie obiecujgcym lekiem mogacym znalez¢ zastoso-
wanie w takim wskazaniu jest preparat Onureg® - doustna azacytydyna. Objecie refundacjg leku Onureg
umozliwi wiec polskim chorym na AML nie kwalifikujgcym sie do HSCT lub nie wyrazajagcym zgody na
taka procedure, dostep do jedynej terapii (o tak korzystnych wynikach). Nalezy takze podkresli¢, ze aza-
cytydyna jest doustnym lekiem zarejestrowanym i stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym AML, co
znaczgco wptynie na redukcje kosztow terapii, ktére w gtéwnej mierze zalezg od kosztéw leczenia na-
wrotu/choroby opornej. Ponadto, w przypadku azacytydyny doustnej nie ma wymogu oznaczania mu-
tacji i jest to jedyny zarejestrowany lek dla pacjentéw bez mutacji FLT3, czyli wiekszos$ci chorych na AML
(ok. 80-90% populacji). Jest to uniwersalny lek, ktéry wykazuje korzysci kliniczne u pacjentéw z mutacja

lub bez niej (APD Onureg 2022).

Proponowany program lekowy zaktada udostepnienie produktu leczniczego Onureg® (azacytydyna do-

ustna) w leczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej u dorostych
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chorych z ostrg biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy sa w catkowitej remisji
(ang. complete remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (ang. com-
plete remission with incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia ma-
cierzystych komorek krwiotworczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wy-
razili zgody na takg procedure. W warunkach polskich chorzy na AML majg dostep do zalecanych wy-
tycznymi klinicznymi schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu | linii (tj. leczeniu indukujgcym
remisje oraz stosowanym u czesci chorych leczeniu konsolidujgcym) lub HSCT. Brak jest jednak finanso-
wania terapii rekomendowanych wytycznymi klinicznymi jako leczenie podtrzymujgce remisje. Zgodnie
z Analizg Problemu Decyzyjnego (APD Onureg 2022) wtasciwym komparatorem dla azacytydyny doust-
nej we wnioskowanej populacji docelowej jest najlepsza opieka medyczna (BSC) zapewniania chorym

w sytuacji braku dostepu do leczenia rekomendowanego wytycznymi praktyki kliniczne;.

W celu oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeistwa doustnej azacytydyny we wnioskowanym
wskazaniu, przeprowadzono przeglad badan systematycznych i w jego wyniku odnaleziono jedno bada-
nie RCT — probe QUAZAR AML-001. Préba ta byta badaniem rejestracyjnym dla preparatu Onureg® -
byto to stosunkowo duze (obejmujgce tagcznie 472 pacjentdw) badanie z randomizacjg i podwdjnym za-
Slepieniem, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania doustnej azacytydyny w leczeniu pod-
trzymujacym w poréwnaniu ze standardowg opiekg medyczng i placebo, w populacji pacjentow (= 55
lat), uzyskujgcych catkowitg remisje (lub remisje z niepetng regeneracjg morfologii krwi) po terapii indu-
kujacej lub indukujacej i konsolidujgcej, ktérzy nie kwalifikowali sie do przeszczepu macierzystych ko-

morek krwiotwdrczych.

W badaniu odnotowano istotne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia pacjentdw otrzymujacych le-
czenie podtrzymujgce doustng azacytydyng, w pordwnaniu do placebo i BSC. Terapia ta wydtuzata réw-
niez istotnie czas przezycia wolnego od nawrotu choroby, zwiekszajgc jego mediane niemal dwukrotnie.
W trakcie terapii nie odnotowano istotnego pogorszenia jakosSci zycia pacjentéw — ocena zarowno ogol-
nych parametréw jakosci zycia, jak i specyficznego objawu zmeczenia byta podobna w grupie otrzymu-
jacej doustng azacytydyne, co w przypadku standardowej terapii. Na obserwowane wyniki mogta miec
wptyw forma podania leku — stosowanie doustne jest wygodniejsze dla pacjenta i nie wymaga wizyt w
celu administracji leku, co moze przektadac sie na lepsze przestrzeganie zalecanego dawkowania przez
pacjentéw, a brak koniecznosci wykonania wktucia w celu administracji leku moze w mniejszym stopniu
wptywaé na jako$ zycia pacjenta i ograniczac caty szereg zdarzen niepozgdanych zwigzanych z takim

sposobem podania. W badaniu nie odnotowano rdéznic w odsetku pacjentdow wymagajgcych
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hospitalizacji, ale réznice te stawaty sie istotne, gdy obliczenia skorygowano o czas ekspozycji na dane
leczenie — ryzyko hospitalizacji malato wtedy istotnie wsrdd chorych otrzymujacych doustng azacyty-

dyne, przektadajac sie takze na zyski kosztowe.

Profil bezpieczeristwa byt akceptowalny, z podobnym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek zdarzen nie-
pozadanych (w tym zdarzen niepozgdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia) oraz ciezkich (serious) zdarzen
niepozadanych. Stosowanie doustnej azacytydyny wigzato sie jednak ze zwiekszeniem ryzyka pojawienia
sie zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych, hematologicznych zdarzen niepozadanych oraz zaka-
zen, a takze wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem koniecznosci wstrzymania lub zakonczenia terapii,
cho¢ ogdtem przypadki zakoriczenia terapii z powodu AEs byty rzadkie. Nalezy przy tym podkresli¢, ze
pacjenci w grupie Oral-AZA+BSC otrzymywali aktywne leczenie podtrzymujace remisje (chemioterapie
podtrzymujacg), natomiast w grupie kontrolnej podlegali uwaznej obserwacji oraz otrzymywali jedynie
leczenie wspomagajgce i objawowe. Pomimo zwiekszenia ryzyka wystgpienia okreslonych zdarzen nie-
pozgdanych, najczesciej byty one tatwo kontrolowane okreslonym leczeniem (np. leki przeciwwymiotne
oraz przeciwbiegunkowe w przypadku najczesciej obserwowanych zdarzen zotgdkowo-jelitowych) i naj-

czesciej wystepowaty w poczatkowych etapach terapii, po czym ich intensywnos¢ ulegata zmniejszeniu.

Analizy wykonane w wybranych podgrupach chorych ogétem byty zgodne z wnioskami ptyngcymi z ana-
lizy catej badanej populacji, wskazujgc na korzystny efekt terapii podtrzymujacej. W szczegdlnosci, od-
notowano istotny, korzystny wptyw doustnej azacytydyny na przezycie catkowite oraz przezycie wolne
od nawrotu choroby w podgrupie chorych z obecng mierzalng chorobg resztkowg po terapii indukujgcej
(MRD), a wiec w podgrupie z gorszym rokowaniem. Istotne wydtuzenie mediany przezycia catkowitego
obserwowano réwniez w podgrupie ze zmutowanym genem NPM1, niezaleznie od statusu MRD,
a w podgrupach z obecng mutacjg FLT3 oraz brakiem tej mutacji obserwowano trend w wydtuzaniu
przezycia catkowitego po podaniu doustnej azacytydyny. Wsrdd pacjentdw otrzymujacych zintensyfiko-
wane leczenie mediana przezycia catkowitego byta podobna do wynikow uzyskanych w populacji ogdl-
nej, a ocena bezpieczenstwa wskazata podobng czestos¢ i charakter obserwowanych zdarzen niepozg-

danych.
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11 0Ograniczenia

Ograniczenia analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko jedno badanie
QUAZAR AML-001 w docelowej populacji oceniajgce doustng azacytydyne w leczeniu podtrzy-
mujgcym — niemniej jednak byto ta prawidtowo przeprowadzona, odpowiednio liczna (N = 472),
wieloosrodkowa préba kliniczna z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem o bardzo dobrej ja-
kosci (5 punktéw w skali Jadad, niskie ryzyko wystgpienia btedow systematycznych). Ponadto
ocene szpiku kostnego oraz krwi obwodowej (RFS) przeprowadzono centralnie w sposéb zasle-
piony;

Odnalezione badanie uwzgledniato populacje oséb w wieku 55 lat lub wiecej, a wiec wezszg niz
whnioskowana populacja (w proponowanym programie lekowym wiek kwalifikowanych pacjen-
téw wynosit 18 lat lub wiecej) —wynika to z faktu, ze wiekszo$¢ pacjentow z AML stanowig osoby
starsze (Roboz 2016). Zapis programowy jest odzwierciedleniem wskazania rejestracyjnego i
umozliwia podanie leku kazdemu dorostemu pacjentowi, niemniej jednak zaktada sie, ze popu-
lacja kwalifikowana do programu bedzie w przewazajgcej wiekszosci obejmowata starsze osoby
—77% o0sdb z AML byto w wieku 55 lub wiecej lat (obliczenia wedtug danych KRN za 2018 rok,
KRN 2022), w zwigzku z czym zawezenie populacji w badaniu do oséb starszych nie stanowi
istotnego ograniczenia, gdyz populacja badania bedzie odpowiada¢ wiekszosci potencjalnej po-
pulacji programu lekowego, a nawet moze miec¢ charakter konserwatywny (lepsze wyniki lecze-
nia u mtodszych pacjentéw). Podobnie bazujgc na wynikach badania QUAZAR AML-001 euro-
pejski organ rejestracyjny dopuscit stosowanie azacytydyny doustnej u wszystkich dorostych pa-

cjentow.

Ograniczenia odnalezionych badan

Wyniki oceny przezycia catkowitego w momencie gtdwnej analizy (odciecie danych 15 lipca
2019 roku, mediana obserwacji 41,2 miesiecy) przedstawiono w publikacji Wei 2020. Z uwagi
na fakt, ze krzywe Kaplana-Meiera zaczynajg sie zbiega¢ w pdzniejszych punktach czasowych w
analizie pierwotnej (po 48 miesigcu), a autorzy odnotowali istotng zaleznos¢ skutecznosci lecze-

nia od czasu podawania leku, uznano zatozenie proporcjonalnosci hazardu za niespetnione, w
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zwigzku z czym nie przedstawiono wartosci hazardu wzglednego, jedynie wartos¢ p dla testu
log-rank oraz wartos¢ réznicy median przezycia. W doniesieniu konferencyjnym Wei 2021
przedstawiono wyniki dodatkowej analizy OS z dtuzszego okresu obserwacji (po zniesieniu za-
Slepienia w badaniu) — wyniki te odzwierciedlaty dodatkowy rok obserwacji, z odcieciem danych
we wrzesniu 2020 roku i mediang okresu obserwacji 51,7 miesiecy. W dtuzszym o ponad rok
okresie obserwacji krzywe Kaplana-Meiera wykazywaty wyraZne oddzielenie i nie dotykaty sie
lub przecinaty w zadnym punkcie czasowym, co pozwala wizualnie potwierdzi¢ spetnienie zato-
zenia o proporcjonalnos$ci hazardu oraz wskazuje na utrzymywanie sie dtugookresowych korzy-
$ci w przezyciu catkowitym. Wydaje sie, ze zblizenie sie krzywych w okolicach 48 miesigca w
przypadku pierwszego odciecia danych mogto by¢ spowodowane intensywnym cenzorowaniem
danych w tym okresie. Potwierdzono zatem wyniki gtéwnej analizy, wspierajgc tym samym
whniosek o istotnym wptywie terapii podtrzymujgcej doustng azacytydyng na wydtuzenie prze-
zycia pacjentow z AML (EPAR 2021);

W trakcie badania QUAZAR AML-001 wprowadzono dwie poprawki do protokotu, przy czym w
jednej z nich wydtuzono dopuszczalny czas od uzyskania catkowitej remisji lub catkowitej remisji
z niepetng regeneracjg morfologii krwi do randomizacji z 3 miesiecy do 4 miesiecy (+ 7 dni).
Zmiana ta nie powinna jednak wptywaé na wyniki badania, gdyz odsetek takich pacjentéw po-
winien by¢ réwno roztozony w obu grupach w wyniku randomizacji, na co wskazywata podobna
mediana czasu od uzyskania odpowiedzi do randomizacji (84,5 vs 86,0 dni);

Po pierwszym odcieciu danych w lipcu 2019 r. nastgpito odslepienie badania i pacjenci z grupy
kontrolnej przestawali przyjmowac placebo, natomiast pozostali kontynuowali przypisane le-
czenie doustng azacytydyng w ramach fazy wydtuzonej, wszyscy byli nadal obserwowani pod
katem przezycia catkowitego (ale nie RFS). Przezycie catkowite jest obiektywnym punktem kon-

cowym, nieobcigzanym brakiem zaslepienia.
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12 Whnioski koncowe

Ostra biataczka szpikowa wcigz pozostaje chorobg obarczong bardzo niekorzystnym rokowaniem. Le-
czenie podtrzymujace doustng azacytydyng, inhibitorem metylotransferaz DNA i modyfikatorem epige-
netycznym, po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg biataczka
szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi i
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwdrczych, prowadzi do znamien-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego oraz przezycia bez nawrotu choroby. Ponadto obok podtrzymy-
wania remisji leczenie podtrzymujgce doustng azacytydyng zwieksza szanse wystgpienia negatywizacji
mierzalnej choroby resztkowej u pacjentdw, u ktérych taki stan nie wystgpit po intensywnej chemiote-
rapii. Leczenie charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, z najczesciej obserwowa-
nymi objawami ze strony uktadu pokarmowego, wystepujgcymi gtdéwnie w pierwszych cyklach, oraz zda-
rzeniami hematologicznymi i zakazeniami. Nie zaobserwowano obnizenia jakosci zycia leczonych pacjen-

tow.

Podsumowujac, lek Onureg jest skuteczny w podtrzymywaniu remisji i zapobieganiu nawrotom choroby,
u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwérczych, opo-
wiada zatem na niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentéw. Doustna administracja poprawia kom-
fort chorych, umozliwiajgc stosowanie w warunkach domowych i ograniczajgc miejscowe zdarzenia nie-

pozgdane czesto towarzyszace terapiom w postaci wlewu dozylnego.
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13 Zatgczniki
13.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu koricowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okres$lona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2020).

Tabela 44. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe roznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty naist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a". Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptynaé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji
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Pytanie sygnalizujgce

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngcé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptyngé na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jedli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty sSwiadome, jaka interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej

remisji i

nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



111 AESTIMO

Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koncowego? informacji
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koricowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
korcowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 45. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 46. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Proponowana ocena ryzyka

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace T S—————
Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce el e e )2

btedu systematycznego
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Czes¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktorejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 47. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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Tabela 48. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 49. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 50. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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13.1.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 51. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.1.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologiczne] przegladdw systematycznych
(PS), do ktdrych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikow badan wtgczonych do
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przegladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegra-
dowanie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

@)

@)

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystagpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystapienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wowczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wdwczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku niewtgczanie badan nie-RCT z po-
wodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogranicze-

nie, podobnie jak brak préoby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do przegladu

(pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowied? nalezy przydzieli¢.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 52. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes foryes

e  populacja
e interwencja

) ) ) e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-

czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i, ponenty PICO? - ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

e  punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria nalnie, zalecane)

for the review include the components of PICO?
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, Autorzy o$wiadczajg, ze posiadaja Skladowe dia partial yes oraz:

5 7e metodyka przegladu zostata usta-  pisemny protokét (lub wytyczne, protokodt jest zarejestrowany i zawiera:
. lona przed jego przeprowadzeniem, ~ guide), ktory zaY\(iera wszystkie po-  plan metaanalizy/syntezy wynikéw, jesli
oraz czy zawiera uzasadnienie dla nizsze: bedzie wykonana
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Sktadowe pytania
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Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
wszystkich istotnych modyfikacji proto- pytanie, na jakie przeglad ma od-
kotu? powiedzie¢
Did the report of the review contain an explicit strategia Wyszukiwania
statement that the review mehods were estab- ) o )
lished prior to the conduct of the review and did  Kryteria wigczenia i wykluczenia
the report justify any significant deviations from B
the protocol? ocena ryzyka btedu systematycz
nego
Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor
rodzaju badan, ktdre spetniajg kryteria
3. wigczenia do przegladu? -
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
h ? .
ture search strategy w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przegladu wykonana byta przez przy-
5 najmniej dwie osoby? -
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
Czy ekstrakcja danych wykonana byta
6 przez przynajmniej dwie osoby? _

Did the review authors perform data extraction in
duplicate?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste przedstawiono liste wszystkich ba-
7. badan wykluczonych z przegladu wraz z dan analizowanych w petnym tek-
przyczynami? $cie i wykluczonych z przegladu

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wig-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrdd analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnosc¢ (> 80%%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
nia réznic

1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-

soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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Lp. Pytanie
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone
3 badania wystarczajaco szczegdtowo?

Did the review authors describe the included stud-
ies in adequate detail?

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wtgczonych do prze-
gladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badan witg-
10. czonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-

11. tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
e populacja szczegétowo populacje
e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
e  komparatory (uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)
e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-

metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)

ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs

Ocena RoB wynikajgcego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentow i per- oraz

sonelu w czasie oceny wynikow le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéw koricowych, jak

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korcowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktdcajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw korcowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

- Spetnione wszystkie z ponizszych:
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Lp.

12.

13.

14.

15.

Onureg® (azacytydyna doustna)

Pytanie

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-
tencjalny wptyw i jego wielkos$¢ na wy-
niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej

for partial yes

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu witaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg

szpikowg,

ktorzy sg w catkowitej

remisji i nie kwalifikujg sie do
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
2y autorzy przegiadu przedstawill o braku konfliktu intereséw

kazde zrodto konfliktu interesow,

wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie zrodta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omowili postepowanie w
sources of conflict of interest, including any fund- przypadku wystepowania potencjalnego

ing they received for conducting the review? . . .
YUy f J konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotna;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwadch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordb wspétwystepujacych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.
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Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw kornicowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.

13.1.4 EQ-5D-3L (EuroQol 5-Dimension 3-Level)

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiardw: zdolnos¢ do poruszania sie,
samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnosc¢ (z ang. usual activity), bél lub dyskomfort oraz nie-
pokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech

odpowiedzi: wskazujacych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.

Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swdj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, przyjmujacej
wartosci 0-100, w ktérej wartos$é 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan
zdrowia. Uzyskana w ten sposéb informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako
wartos¢ uzytecznos$ci danego stanu zdrowia (HUI, z ang. Health Utility Index) i wyrazana jest wowczas

jako liczba w zakresie od 0 do 1. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia (Qol).

Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiardw zdrowia i to jego wyniki pre-
zentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartos$ci wyzszych

oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).

Kwestionariusz powinien by¢ wypetniany przez pacjenta na wizycie przed wykonaniem zabiegdw/pro-

cedur.
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13.1.5 FACIT-Fatigue (Functional Assessment of Chronic lliness Ther-

apy — Fatigue Scale)

Skala FACIT-Fatigue jest zwalidowanym narzedziem stuzagcym do oceny jakosci zycia pacjentéw onkolo-

gicznych. Skala Zmeczenia FACIT to 13-elementowy kwestionariusz, ktéry mierzy poziom zmeczenia da-

nej osoby podczas codziennych czynnosci w ciggu poprzedniego tygodnia, generujgcy ocene w zakresie

od 0 do 52 punktow, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg mniejsze zmeczenie. Wyniki jakosci zycia na skalach

FACT ulegajg znacznemu obnizeniu wraz z pogarszaniem sie stanu sprawnosci pacjentéw. Interwencje

odwracajgce zmeczenie powinny mie¢ pozytywny wptyw na jakos¢ zycia pacjentow (Wei 2020, Roboz

2021).

Kwestionariusz powinien by¢ wypetniany przez pacjenta na wizycie przed wykonaniem zabiegdw/pro-

cedur.

Tabela 53. FACIT-Fatigue Scale, version 4 (Wei 2020).

Pyt.

HI7
HI12
Anl

An2

An3

An4d

An5

An7

An8

An12

Anl4

An15

Anl6

Onureg® (azacytydyna doustna)

Oceniany stan

Czuje sie zmeczony (fatigued)
Czuje sie ostabiony (weak all over)
Czuje sie apatyczny (,wyprany”)
Czuje brak energii (tired)

Mam problem z zaczynaniem rzeczy,
poniewaz jestem zmeczony

Mam problem z dokoriczeniem rzeczy,
poniewaz jestem zmeczony

Mam energie

Jestem w stanie wykonywac swoje
zwykte czynnosci

Musze spac w ciggu dnia
Jestem zbyt zmeczona, zeby jesé

Potrzebuje pomocy w wykonywaniu
moich zwyktych czynnosci

Jestem sfrustrowana tym, ze jestem
zbyt zmeczona, aby robi¢ to, co chce

Musze ograniczy¢ swojg aktywnos¢ to-
warzyska, bo jestem zmeczona

Zupetnie nie Troszke

(Not at all) (A little bit)  (Somewhat)

0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1

Nieco

2

2

Troche
(Quite a bit)

3
3

Bardzo
(Very much)

4

4

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
nie kwalifikujg sie do

szpikowg, ktorzy sg w catkowitej
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych

remisji
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AESTIMO

Szczegoty oceny RoB2 badania QUAZAR AML-001

Tabela 54. Szczegdty oceny RoB2 badania QUAZAR AML-001.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt koricowy

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane zrodta informacji

Odpowiedz Komentarz

Ogdlne
QUAZAR AML-001
ONU+BSC vs PBO+BSC

OS, RFS, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo

TT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem
centralnego systemu interaktywnej odpowiedzi
gtosowej (IVRS, interactive voice response sys-

tem); zastosowano stratyfikacje z uwzglednieniem
wieku w momencie terapii indukcyjnej (55-64 vs

>65 lat), MDS lub CMML w wywiadzie (tak vs nie),
kategorie ryzyka cytogenetycznego w momencie
terapii indukcyjnej (posrednie vs wysokie) oraz
otrzymanie terapii konsolidacyjnej po terapii in-

dukcyjnej (tak vs nie)

Tak

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem
centralnego systemu interaktywnej odpowiedzi
gtosowej (IVRS, interactive voice response system)

Tak

Wyjsciowe charakterystyki byty dobrze zbalanso-
wane.

Nie

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

Badanie podwadjnie zaslepione; pacjenci stosowali
Nie azacytydyne w postaci doustnych tabletek lub imi-
tujace ja placebo.

Badanie podwadjnie zaslepione; pacjenci stosowali
Nie azacytydyne w postaci doustnych tabletek lub imi-
tujace jg placebo.

- brak

- brak

- brak

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg,

ktorzy sg w catkowitej

remisji i nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



124 AESTIMO

Pytanie Odpowied? Komentarz

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji
ITT, obejmujacej wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji
Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w popu-
lacji pacjentdéw, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leczenia

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?
. Ocene jakosci zycia prowadzono w populacji cho-
rych, ktérzy wypetnili dany kwestionariusz wyj-
Sciowo oraz mieli przynajmniej 1 wynik oceny
poza wyjsciowym

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Ocene OS oraz RFS wykonano w populacji ITT

Ocene jakosci zycia prowadzono w populacji cho-
rych, ktérzy wypetnili dany kwestionariusz wyj-
$ciowo oraz mieli przynajmniej 1 wynik oceny

poza wyjSciowym - pacjenci tacy stanowili wiek-
szo$¢ populacji ITT: dla oceny kwestionariuszem

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- FACIT-Fatigue 225/238 (94,5%) w grupie Oral-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak AZA+BSC oraz 219/234 (93,6%) w grupie
poddanych randomizacji? PBO+BSC, a dla oceny kwestionariuszem EQ-5D-3L

odpowiednio 225/238 (94,5%) vs 217/234 (92,7%)
Ocene bezpieczenstwa prowadzono w populacji
0s0b otrzymujgcych przynajmniej 1 dawke zapla-
nowanego leczenia - populacja ta stanowita wiek-
szos$¢ populacji ITT badania: 236 (99,2%) w grupie
Oral-AZA+BSC vs 233 (99,6%) w grupie PBO+BSC

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) brak
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego brak
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie brak
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak

pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Nie brak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow brak
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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Pytanie Odpowied? Komentarz

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Dane analizowano zgodnie z opublikowanym
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak wczesniej protokotem badania i planem analizy
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych statystyczne;j.

punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiaréow Nie brak
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Ni k
$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych '€ bra
wyjsciowych?
Ogétem
Niskie

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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13.3  Petfna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2

Tabela 55. Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w
raporcie.

Swaminathan 2020

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o protokole przegladu
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]
NIE SPEENIONO
Nie sprecyzowano metodyki wtaczanych badan.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO
Przeszukiwano tylko jedna baze danych: PubMed (1.04.2017 do 31.10.2020).

Nie podano stéw kluczowych. Nie podano informacji o ograniczeniach jezykowych witgczanych badan. Nie podano szczegétowych kwerend
wyszukiwania.

Wykonanie selekcji publikacji badari przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji na ten temat.
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji na ten temat.
Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczenia
Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPEENIONO

Nie przedstawiono szczegétowej charakterystyki wigczonych badan.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badan RCT

zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwoéjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktcajgcymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

NIE SPENIONO

Nie wykonano oceny RoB.
Informacije o Zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPENIONO

Nie podano informacji o zrédtach finansowania badan pierwotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
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Swaminathan 2020

NIE DOTYCZY

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO

Nie wykonano oceny RoB.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO

Nie wykonano oceny RoB.
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO

Autorzy nie przedyskutowali heterogenicznosci miedzy wigczonymi badaniami.
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE DOTYCZY
Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

NIE SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali potencjalne konflikty intereséw oraz podali Zrédta finansowania przegladu.

KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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13.4 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Ravandi 2021

Roboz 2016

Roboz 2021

Roboz 2022

Wei 2020

Déhner 2021 (donie-
sienie konferen-

cyjne)

Déhner 2021a (do-
niesienie konferen-

cyjne)

Oliva 2020 (doniesie-
nie konferencyjne)

Pfeilstécker 2021
(doniesienie konfe-
rencyjne)

Onureg® (azacytydyna doustna)

Publikacje do badania QUAZAR AML-001

Ravandi F, Roboz GJ, Wei AH, Déhner H, Pocock C, Selleslag D, Montesinos P, Sayar H,
Musso M, Figuera-Alvarez A, et al. Management of adverse events in patients with
acute myeloid leukemia in remission receiving oral azacitidine: experience from the
phase 3 randomized QUAZAR AML-001 trial. Journal of hematology & oncology 2021;
14(1):133

Roboz G J, Montesinos P, Selleslag D, Wei A, Jang J H, Falantes J, Voso M T, Sayar H,
Porkka K, Marlton P, et al. Design of the randomized, Phase Ill, QUAZAR AML Mainte-
nance trial of CC-486 (oral azacitidine) maintenance therapy in acute myeloid leuke-
mia. 2016; 12(3)

Roboz GJ, Dohner H, Pocock C, Dombret H, Ravandi F, Jang JH, Selleslag D, Mayer J,
Martens UM, Liesveld J, Bernal T, Wang MC, Yu P, Shi L, Guo S, La Torre |, Skikne B,
Dong Q, Braverman J, Nehme SA, Beach CL, Wei AH. Oral azacitidine preserves favora-
ble level of fatigue and health-related quality of life for patients with acute myeloid
leukemia in remission: results from the phase 3, placebo-controlled QUAZAR AML-001
trial. Haematologica 2021; 106(12):3240-3244

Roboz GJ, Ravandi F, Wei AH, Dombret H, Thol F, Voso MT, Schuh AC, Porkka K, La
Torre |, Skikne BS, Zhong J, Beach CL, Risuefio A, Lopes de Menezes D, Ossenkoppele
GJ, Dohner H. Oral azacitidine prolongs survival of patients with AML in remission in-
dependent of measurable residual disease status. Blood 2022

Wei AH, Déhner H, Pocock C, Montesinos P, Afanasyev B, Dombret H, Ravandi F, Sayar
H, Jang JH, Porkka K, et al. Oral Azacitidine Maintenance Therapy for Acute Myeloid
Leukemia in First Remission. New England journal of medicine 2020; 383(26):2526-
2537

Doéhner H, Wei AH, Roboz GJ, Montesinos P, Thol FR, Ravandi F, Dombret H, Porkka K,
Sandhu I, Skikne B, See WL, Ugidos M, Risuefio A, Chan E, Thakurta A, Beach CL, Lopes
de Menezes D. Prognostic Impact of NPM1 and FLT3 Mutations at Diagnosis and Pres-
ence of Measurable Residual Disease (MRD) after Intensive Chemotherapy (IC) for Pa-
tients with Acute Myeloid Leukemia (AML) in Remission: Outcomes from the QUAZAR
AML-001 Trial of Oral Azacitidine (Oral--AZA) Maintenance. Blood. 2021;138(Supple-
ment 1):804. doi:10.1182/blood-2021-147465

Doéhner H, Wei A, Roboz G, Dombret H, Schuh A, Montesinos P, Pocock C, Selleslag D,
La Torre I, Skikne B, Beach C, Ravandi F. Oral Azacitidine (Oral-AZA) improves Overall
Survival (OS) and Relapse-free Survival (RFS) for patients with Acute Myeloid Leuke-
mia (AML) in first remission after Intensive Chemotherapy (IC), regardless of amount
of consolidation received: Results of the QUAZAR AML-001 maintenance trial. Oncol-
ogy Research and Treatment 2021; 44(SUPPL 2):30.

Oliva EN, Kambhampati S, Oriol A, La Torre |, Skikne B, Beach CL, Kumar K, Dong Q,
Chen C, Ranjan S, Kiendrebeogo Z, Braun T. CC-486 Reduces Hospitalization and Asso-
ciated Estimated Costs in Patients with Acute Myeloid Leukemia (AML) in First Remis-
sion after Intensive Chemotherapy: Results from the QUAZAR AML-001 Maintenance
Trial. Blood. 2020;136:14-15. do0i:10.1182/blood-2020-137562

Pfeilstocker M, Ravandi F, Pocock C, Selleslag D, Montesinos P, Sayar H, Musso M,
Figuera A, Safah H, Tse W, Sohn SK, Hiwase D, Chevassut T, Pierdomenico F, La Torre |,
Skikne B, Beach CL, Dombret H. Gastrointestinal events and management strategies
for patients with acute myeloid leukemia (aml) in first remission receiving oral
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azacitidine (oral-aza) in the randomized, placebo-controlled, phase 3 quazar aml|-001
maintenance trial. Oncology Research and Treatment 2021; 44(SUPPL 2):142-143.

Wei 2021 Wei AH, Déhner H, Sayar H, Ravandi F, Montesinos P, Dombret H, Selleslag D, Porkka
(doniesienie konfe- K, Jang JH, Skikne B, Beach CL, Tian Y, Roboz GJ. Long-Term Overall Survival (OS) with
rencyjne) Oral Azacitidine (Oral-AZA) in Patients with Acute Myeloid Leukemia (AML) in First Re-

mission after Intensive Chemotherapy (IC): Updated Results from the Phase 3
QUAZAR AML-001 Trial,

Blood 2021; 138 ( Suppl 1): 871. https://doi.org/10.1182/blood-2021-147501.

13.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

Brak.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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13.6 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Swaminathan 2020 Swaminathan M, Wang ES. Novel therapies for AML: a round-up for clinicians. Expert
Rev Clin Pharmacol 2020; 13(12):1389-1400

13.7 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Bewersdorf JP, Tallman MS, Stahl M. Maintenance therapies
in acute myeloid leukemia: the renaissance of an old thera-
peutic concept. Curr Opin Oncol 2021; 33(6):658-669

Cogle CR, Scott BL, Boyd T, Garcia-Manero G. Oral Azacitidine
(CC-486) for the Treatment of Myelodysplastic Syndromes
and Acute Myeloid Leukemia. Oncologist 2015; 20(12):1404-
1412

Garcia-Manero G, Déhner H, Wei AH, La Torre I, Skikne B,
Beach CL, Santini V. Oral Azacitidine (CC-486) for the Treat-
ment of Myeloid Malignancies. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk 2021

Schiffer M, Zhao J, Johnson A, Lee J, Bewersdorf JP, Zeidan
AM. The development and clinical use of oral hypomethylat-
ing agents in acute myeloid leukemia and myelodysplastic
syndromes: dawn of the total oral therapy era. Expert Rev An-
ticancer Ther 2021; 21(9):989-1002

Schuh AC, Déhner H, Pleyer L, Seymour JF, Fenaux P, Dombret
H. Azacitidine in adult patients with acute myeloid leukemia.
Crit Rev Oncol Hematol 2017; 116:159-177

Brak znamion przegladu systematycznego - przeglad opisywat zastosowa-
nie terapii podtrzymujacych w leczeniu ostrej biataczki szpikowej, ale nie
przedstawiono informacji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - przeglad opisywat zastosowa-
nie doustnej azacytydyny w leczeniu ostrej biataczki szpikowej, ale nie
przedstawiono informacji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - przeglad opisywat zastosowa-
nie doustnej azacytydyny w leczeniu nowotwordw szpikowych, ale nie
przedstawiono informacji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie przedstawia hi-
storie rozwoju terapii hipometylujacych w ogdlnym ujeciu, nie przedsta-
wiono zadnych informacji o wykonaniu przegladu badan, w zwigzku z czym
nie mozna byto zakwalifikowaé opracowania jako przeglad systematyczny

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie prezentuje rézne
aspekty zastosowania azacytydyny jako terapii w ALM, ale nie podano wy-
starczajacych informacji by zakwalifikowac je jako przeglad systematyczny
(brak informacji o wykonanym przegladzie badan klinicznych)
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13.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 07 marca 2022 roku.

Tabela 56. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 "oral azacitidine"[all] 39
2 onureg[tw] OR "cc-486"[nm] 7
3 #1 OR #2 42
4 "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] OR "Acute Myeloid Leukemia"[all] OR AML 83221
5 #3 AND #4 28

Tabela 57. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 'oral azacitidine' AND [embase]/lim 110
2 (onureg OR 'cc-486') AND [embase]/lim 182
3 #1 OR #2 221
4 (‘acute myeloid leukemia' OR 'acutsarsney](;:i(:;d leukemia'/exp OR aml) AND [em- 133828
5 #3 AND #4 154

Tabela 58. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 "oral azacitidine" 66
2 onureg OR 'cc-486' 85
3 #1 OR #2 101
4 "acute myeloid leukemia" OR [mh "Leukemia, Myeloid, Acute"] OR AML 6289
5 #3 AND #4 55

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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13.10 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 59. Charakterystyka (critical appraisal) badania QUAZAR AML-001.

QUAZAR AML-001 (NCT01757535; publikacje Roboz 2016, Wei 2020, Ravandi 2021, Roboz 2021, Roboz 2022 oraz doniesienia
Déhner 2021, Déhner 2021a, Oliva 2020, Pfeilstocker 2021 i Wei 2021)

Metodyka

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne 3 fazy

Rodzaj badania w uktadzie réwnolegtym z grupa kontrolng placebo

Zaslepienie Podwadjnie zaslepione
Skala Jadad 5/5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba o$rodkéw 148 w 23 krajach (4 w Polsce) Sponsor  Celgene (Bristol Myers Squibb)

Okres obserwacji Mediana 41,2 miesigca (data odciecia zbierania danych: 15.07.2019)

Obliczono, ze wtagczenie okoto 460 pacjentow (230 w kazdej grupie) umozliwi wykrycie HR = 0,70

z mocg 90% i stwierdzenie istotnej statystycznie rdéznicy w przezyciu catkowitym pomiedzy grupami,
przy zatozeniu mediany przezycia catkowitego rownej 16,0 miesiecy w grupie kontrolnej i 22,9 mie-
sigca w grupie interwencji, 60 miesiecy czasu trwania badania, utraty 5% uczestnikow i wystgpienia
330 zgonow; obliczenia wykonano dla poziomu istotnosci alfa = 0,025 (test jednostronny)

Oszacowanie
wielko$ci préby

Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od nawrotu (RFS) oszacowano metodg Kaplana-Meiera,
a rozktady przezycia porownano z wykorzystaniem stratyfikowanego testu log-rank; OS, a nastepnie
RFS przetestowano z uzyciem sequential gate-keeping approach; w zwigzku wykazaniem istotnej inte-
rakcji leczenia w zaleznosci od czasu i naruszeniem proporcjonalnosci hazardéw przetestowanej przy
uzyciu zaleznego od czasu modelu Coxa przy wartosci p = 0,006 odstgpiono od zaprezentowania HR;
Analiza przedziaty ufnosci dla szacunkow przezycia po 6 miesigcach, 1 roku i 2 latach obliczono za pomoca

statystyczna wzoru wariancji Greenwooda; nie wykonano korekt dla wielokrotnosci dla pozostatych punktéw kon-
cowych; przeprowadzono analize jednoczynnikowg OS i RFS w podgrupach wedtug istotnych klinicznie
charakterystyk wyjsciowych (wieku, ptci, klasyfikacji AML wedtug WHO, stopnia sprawnosci wedtug
ECOG, MDS lub CMML w wywiadzie, ryzyka cytogenetycznego w momencie indukcji, otrzymywania
terapii konsolidacyjnej, liczby cykli terapii konsolidacyjnej, odpowiedzi w momencie randomizacji, mi-
nimalnej choroby resztkowej w momencie randomizacji)

Pierwszorzedowy punkty koricowy:

e Przezycie catkowite (OS, overall survival) zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny

Kluczowy drugorzedowy punkt korficowy:

e Przezycie wolne od nawrotu (RFS, relapse-free survival) zdefiniowane jako czas od randomizacji do na-

Punkt
Y wrotu lub zgonu

koricowe
Dodatkowe drugorzedowe punkty koficowe:

e QOcena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oceniona przy uzyciu kwestionariuszy Functional Assess-
ment of Chronic lliness Therapy Fatigue Scale (FACIT-Fatigue) oraz European Quality of Life—5 Dimen-
sions—3 Levels (EQ-5D-3L)

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Oral-AZA+BSC: azacytydyna (Onureg, CC-486) w postaci doustnych tabletek w dawce 300 mg raz dziennie w dniach 1-14 kaz-
dego 28-dniowego cyklu

PBO+BSC: placebo dostosowane wygladem i schematem dawkowania do aktywnej interwencji

Dodatkowo pacjenci mogli otrzymywac najlepsza dostepng opieke medyczna (BSC) wedtug lokalnej praktyki osrodka, ktéra
mogta obejmowac:

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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= przetoczenie produktéw krwiopochodnych

= |eki stymulujgce erytropoeze

= czynniki stymulujgce formowanie sie kolonii granulocytéw (G-CSF)

= suplementacje sktadnikami odzywczymi

= podanie antybiotykdw, lekow przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych, przeciwwymiotnych oraz lekdéw przeciwbiegunko-
wych

Status remisji oceniano na podstawie badania szpiku kostnego i krwi obwodowej co 3 cykle leczenia podczas pierwszych 24
cykli, a nastepnie w 30. i 36. cyklu oraz kiedykolwiek, gdy byto to uzasadnione klinicznie.

Leczenie prowadzono do zaobserwowania > 15% komarek blastycznych w szpiku kostnym lub wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci. Pacjenci z nawrotem zdefiniowanym przez obecnosc 5-15% komarek blastycznych w szpiku kostnym lub krwi
mogli zwiekszy¢ czestotliwos¢ podawania do 21 dni w cyklu wedtug decyzji badacza. W badaniu nie dopuszczono przechodze-
nia pacjentow miedzy grupami (cross-over).

Pacjenci byli obserwowani do momentu wystgpienia zgonu, wycofania zgody na udziat w badaniu lub utraty z obserwacji.
Populacja

= Kobiety lub mezczyzni w wieku > 55 lat (w momencie wyrazenia zgody na udziat w badaniu)

= Nowo zdiagnozowana, potwierdzona histologicznie ostra biataczka szpikowa (AML, z ang. acute mye-
loid leukemia), pierwotna (de novo) lub wtdrna wzgledem wczesniejszego zespotu mielodysplastycz-
nego (MDS, z ang. myelodysplastic syndrome) lub przewlektej biataczki mielomonocytowej (CMML,
z ang. chronic myelomonocytic leukemia)

= Posrednie lub wysokie ryzyko cytogenetyczne w momencie diagnozy (wedtug wytycznych National
Comprehensive Cancer Network 2011)

= Otrzymanie intensywnej chemioterapii indukcyjnej, z lub bez terapii konsolidujacej

= Uzyskanie catkowitej remisji (CR) lub cze$ciowej remisji z niepetna regeneracjg morfologii krwi (CRi)
w ciggu 4 miesiecy (+ 7 dni) przed randomizacjg, wedtug definicji:

= < 5% komdrek blastycznych w szpiku kostnym
= Brak komorek blastycznych z obecnoscig pateczek Auera
= Brak objawdw choroby pozaszpikowe;j

= Brak zaleznosci od przetoczenia krwi

Kryteria = Liczba neutrofili > 1 x 10/l oraz liczba ptytek > 100 x 10%/I w przypadku catkowitej remisji;
wiaczenia liczba neutrofili < 1 x 10%/1 i liczba ptytek < 100 x 10°%/I w przypadku remisji z niepetng regeneracja
morfologii

= Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-3

= Odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego: liczba neutrofili > 0,5 x 10%/I oraz ptytek > 20 x 10%/I
= QOdpowiednia czynno$¢ narzgdow wewnetrznych:

= Stezenie bilirubiny w osoczu < 1,5 x GGN

= Aktywnos¢ AST oraz ALT < 2,5 x GGN

= Stezenie kreatyniny w osoczu < 2,5 x GGN

= Wykluczenie cigzy u kobiet zdolnych do zajscia w cigze; koniecznos¢ powstrzymania sie od stosun-

kow seksualnych lub stosowanie uznanych metod antykoncepcji (w trakcie badania oraz przez 3 mie-
sigce po jego zakonczeniu) w przypadku takich kobiet lub w przypadku mezczyzn biorgcych udziat w
badaniu, ktérych partnerki byty zdolne do zajscia w cigze

= Zrozumienie i wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu
= Mozliwos¢ przestrzegania warunkow protokotu badania

= Mozliwosé przyjecia ocenianego leczenia (mozliwosé potkniecia leku w postaci tabletki)

Kryteria = Podejrzewana lub udowodniona ostra biataczka promielocytowa (APL, z ang. acute promyelocytic
wykluczenia leukemia) w oparciu o wyniki badan (morfologia, fenotyp immunologiczny, testy molekularne,

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Charakterystyka
populacji

Oral-AZA+BSC
(N =238)

PBO+BSC
(N =234)

Ogodtem
(N =472)

badanie kariotypu); AML wraz z innymi wczesniej wystepujgcymi zaburzeniami hematologicznymi jak
przewlekta biataczka szpikowa lub nowotwory mieloproliferacyjne (wykluczajgc MDS oraz CMML)
Obecnos$¢ AML zwigzanej ze zmianami kariotypu: inv(16), t(8;21), t(16;16), t(15;17) lub t(9;22) lub
dowody molekularne potwierdzajace te translokacje

Woczesniejsze przeszczepienia szpiku kostnego lub komdrek macierzystych

Uzyskanie CR/CRi w wyniku terapii lekami hipometylujgcymi

Otrzymanie terapii lekami hipometylujgcymi w leczeniu MDS i progresja do AML w ciggu 4 miesiecy
od zakoriczenia terapii tymi lekami

Udowodnione rozprzestrzenienie choroby na o$rodkowy ukfad nerwowy

Kwalifikowanie sie do allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego lub komadrek macierzystych
w momencie skryningu

Diagnoza innego nowotworu ztosliwego w ciggu uprzednich 12 miesiecy (z wykluczeniem raka pod-
stawnokomorkowego skory bez komplikacji, raka in situ szyjki macicy lub piersi lub innych miejsco-
wych zmian nowotworowych poddanych zabiegowi chirurgicznemu lub radioterapii z wysokim praw-
dopodobienstwem wyleczenia)

Niestabilna dtawica piersiowa, istotna arytmia lub zastoinowa niewydolnos¢ serca oceniona na sto-
pien 3 lub 4 wedtug skali NYHA

Niekontrolowane, ogdélnoustrojowe zakazenia grzybicze, bakteryjne lub wirusowe (definiowane jako
obecne objawy zakazenia bez poprawy po zastosowaniu odpowiednich antybiotykéw lub innych te-
rapii)

Aktywne zakazenie HIV, HBV lub HCV

Potwierdzona lub podejrzewana nadwrazliwo$é na azacytydyne lub mannitol

Stosowanie jakiegokolwiek leczenia bedgcego w fazie badarn w ciggu 28 dni przed pierwsza dawka
terapii ocenianej w ramach badania

Brak woli lub mozliwosci wypetniania kwestionariuszy oceny punktéw koricowych zgtaszanych przez
pacjenta bez pomocy 0séb trzecich (lub z minimalng pomocg wykwalifikowanego personelu danego
osrodka lub opiekuna)

Jakiekolwiek stany zdrowotne lub nieprawidtowosci wynikéw laboratoryjnych moggce narazac pa-
cjenta na dodatkowe ryzyko, moggce zaktdcac lub uniemozliwiaé udziat pacjenta w badaniu lub ogra-
nicza¢ mozliwos¢ interpretacji wynikow badania

Jakiekolwiek schorzenia moggce uniemozliwia¢ potkniecie leku w postaci tabletki lub schorzenia mo-
ggce zaburzaé wchfanianie leku (zespot krétkiego jelita, zespot ztego wchtaniania)

Wiek, mediana
(zakres) [lata]

68 (55; 86)

68 (55; 82)

68 (55; 86)

Onureg® (azacytydyna doustna)

Ple¢, n (%)

= Mezczyzni: 118
(49,6%)

= Kobiety: 120
(50,4%)

= Mezczyzni: 127
(54,3%)

= Kobiety: 107
(45,7%)

= Mezczyzni: 245
(51,9%)

= Kobiety: 227
(48,1%)

Rodzaj AML, n (%)

= Pierwotna (de novo):

213 (89,5%)
= Wtérna: 25 (10,5%)

= Pierwotna (de novo):

216 (92,3%)
= Wtdrna: 18 (7,7%)

= Pierwotna (de novo):

429 (90,9%)
= Wtdrna: 43 (9,1%)

ECOG, n (%)

" 0: 116 (48,7%)

" 1: 101 (42,4%)

=2lub3:21
(8,8%)

" 0: 111 (47,4%)

= 1: 106 (45,3%)

=2lub3:17
(7,3%)

= 0: 227 (48,1%)

" 1: 207 (43,9%)

=2 lub 3:38
(8,1%)

Odpowiedz na te-
rapie indukcyjna,
n (%)

= CR: 187 (78,6%)
= CRi: 51 (21,4%)

= CR: 197 (84,2%)
= CRi: 37 (15,8%)

= CR: 384 (81,4%)
= CRi: 88 (18,6%)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

szpikowg,

ktorzy sg w catkowitej
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych

remisji i

nie kwalifikujg sie do



135 AESTIMO

QUAZAR AML-001 (NCT01757535; publikacje Roboz 2016, Wei 2020, Ravandi 2021, Roboz 2021, Roboz 2022 oraz doniesienia
Déhner 2021, Déhner 2021a, Oliva 2020, Pfeilstocker 2021 i Wei 2021)

Wyjsciowe roznice Charakterystyki wyjsciowe pacjentow byty zbalansowane miedzy grupami.

miedzy grupami
praephyw choryen ATV Rando- Otraymanie eczeni, LSRR e e Utratazobser
ning  mizacja /N (%) cia danych, n/N (%) danych, n/N (%) wacji, n (%)
Oral-AZA+BSC 238 236/238 (99,2%) 71/238 (29,8%) 45/238 (18,9%) 0/238 (0,0%)
PBO+BSC 555 234 233/234 (99,6%) 54/234 (23,1%) 26/234 (11,1%) 1/234 (0,4%)
Ogétem 472 469/472 (99,4%) 125/472 (26,5%) 71/472 (15,1%) 1/472 (0,2%)
Wyniki
Ocena skutecznosci
Punkt koricowy Oral-AZA+BSC PBO+BSC Efekt p(ogrgliyfdczl\)/'gprupami
Mediana OS (95% Cl) [miesiace] 24,7 (18,7; 30,5) 14,8 (11,7; 17,6) HR = oészgé?égzgo,ss)'\
1-roczne OS [%] 72,8% 55,8% MD =17,0 (8,4; 25,6)
2-letnie OS [%] 50,6% 37,1% MD = 13,5 (4,5; 22,5)
Mediana RFS (95% Cl) [miesiace] 10,2 (7,9; 12,9) 4,8 (4,6;6,4) HR = oészs(g%gé;lo,sw
6-miesieczne RFS [%] 67,4% 45,2% MD =22,2 (13,2; 31,2)
1-roczne RFS [%] 44,9% 27,4% MD = 17,5 (8,5; 26,4)

Zmiana $redniego wyniku skali FACIT-Fatigue (95% 0,60 (-2,19;0,99) 0,29 (-1,44; 2,02) MD = -0,89 (-2,37; 0,59)

cl)
Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku FA- a1 a4 HR = 1,06 (0,80; 1,40),
CIT-Fatigue, mediana [tygodnie] p =0,6984

Zmiana $redniego wyniku wskaznika HUI (health uti-

lty indiex] skali EQ-5D-3L (25% CI -0,01(-0,03;0,01)  0,00(-0,02;0,02)  MD =-0,01 (-0,03; 0,01)

Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wskaznika HR=0,91(0,62; 1,34),

2 164
HUI skali EQ-5D-3L, mediana [tygodnie] 00 6 p =0,6330
Zmiana sredniego wyniku wskaZnika VAS (visual ) ) B )
analog scale) skali EQ-5D-3L (95% Cl) 2,64 (-0,59; 5,86) 3,59 (0,01; 7,17) MD =-0,95 (-4,38; 2,47)
Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wskaznika NO 136 HR=0,86(0,61; 1,22)
VAS skali EQ-5D-3L, mediana [tygodnie] p =0,4019

Ocena bezpieczeristwa

Oral-AZA+BSC PBO+BSC

n (%) n (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)

Zdarzenie niepozadane

AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, wystepujace u 210% pacjentéw w ktdrejkolwiek grupie

1,01 (0,98; 1,05) 0,01 (-0,02; 0,04)

. . o 0
Jakiekolwiek 231 (97,9%) 225 (96,6%) 0= 0,3869 b =0,3861

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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2,75 (2,14; 3,52)

0,41 (0,33; 0,49)

Nudnosci 153 (64,8%) 55 (23,6%) NNH = 3 (3; 4)
p<0,0001 p < 0,0001
, 0,50 (0,43; 0,57)
Wymioty 141 (59,7%) 23 (9,9%) 6,05 1460056093_05) NNH =3 (2; 3)
P< p < 0,0001
_ 0,29 (0,21; 0,37)
Biegunka 119 (50,4%) 50 (21,5%) 235 ilggég ilo) NNH = 4 (3; 5)
p<® p < 0,0001
. 0,18 (0,10; 0,27)
Neutropenia 105 (44,5%) 61 (26,2%) 170 1163§6§i20) NNH =6 (4; 11)
P< p <0,0001
_ 0,15 (0,06; 0,23)
Zaparcia 91 (38,6%) 56 (24,0%) 1,60 11623655,)12) NNH =7 (5; 17)
p=5 p = 0,0006
B 1,24 (0,94; 1,63) 0,06 (-0,02; 0,15)
0, [o)
Matoptytkowosc 79 (33,5%) 63 (27,0%) 0=01311 0=0,1282
. 0,10 (0,03; 0,18)
Zmeczenie 70 (29,7%) 45 (19,3%) 1,54 flélgigéﬁ) NNH = 10 (6; 39)
P=5 p = 0,0086
. Ny 1,13 (0,78; 1,64) 0,02 (-0,05; 0,09)
o) 0,
Niedokrwistos¢ 48 (20,3%) 42 (18,0%) 0=0,5252 0= 0,5244
. 0,13 (0,07; 0,19)
Astenia 44 (18,6%) 13 (5,6%) 3,34 116836&04) NNH =8 (6; 14)
P< p < 0,0001
0,81 (0,54; 1,21) -0,04 (-0,10; 0,03)
0, 0,
Gorgczka 36 (15,3%) 44 (18,9%) 0 =0,2975 b= 0,2957
[ . 1,32 (0,80; 2,16) 0,03 (-0,03; 0,09)
0, 0,
B4l stawdow 32 (13,6%) 24 (10,3%) 0=0,2787 0=0,2755
. 0,06 (0,01; 0,12)
Bdl brzucha 31 (13,1%) 16 (6,9%) 11 Sléogé;’;m) NNH =16 (9; 115)
P=5 p=0,0228
Zakazenie gornych drég 0 0 0,96 (0,60; 1,51) -0,01 (-0,07; 0,06)
oddechowych 31(13,1%) 32(13,7%) p=0,8493 p =0,8493
. 0,06 (0,01; 0,12)
Zmniejszenie taknienia 30(12,7%) 15 (6,4%) 197(1,09; 3,57) NNH =16 (9; 102)
p =0,0245
p =0,0201
0,73 (0,47; 1,15) -0,04 (-0,11; 0,02)
0, 0,
Kaszel 29 (12,3%) 39 (16,7%) 0=0,1736 0=01706
Gorgczka neutrope- o o 1,54 (0,87; 2,70) 0,04 (-0,01; 0,10)
niczna 28 (11,9%) 18 (7,7%) p=0,1358 p=0,1304
) ) 1,20 (0,71; 2,02) 0,02 (-0,04; 0,08)
0, 0,
B4l plecow 28 (11,9%) 23(9,9%) b = 0,4890 0= 0,4877

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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Leukopenia

BAl koriczyn

Zwroty gfowy

B4l gfowy

Obrzeki obwodowe

Jakiekolwiek

Nudnosci

Wymioty

Biegunka

Neutropenia

Zaparcia

Matoptytkowos¢

Zmeczenie

Niedokrwistos¢

Astenia

Gorgczka

Bdl stawow

Bol brzucha

Zakazenie gérnych drog
oddechowych

Onureg® (azacytydyna doustna)

25 (10,6%)

25 (10,6%)

25 (10,6%)

23(9,7%)

21 (8,9%)

19 (8,2%)

12 (5,2%)

21 (9,0%)

26 (11,2%)

24 (10,3%)

1,30 (0,74; 2,29)
p =0,3669

2,06 (1,06; 4,00)
p =0,0333

1,18 (0,68; 2,04)
p =0,5656

0,87 (0,51; 1,49)
p=0,6173

0,86 (0,49; 1,51)
p = 0,6066

Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia

169 (71,6%)

6 (2,5%)

7 (3,0%)

12 (5,1%)

97 (41,1%)

3(1,3%)

53 (22,5%)

7 (3,0%)

33 (14,0%)

2(0,8%)

4(1,7%)

2(0,8%)

2(0,8%)

1 (0,4%)

147 (63,1%)

1(0,4%)

0 (0,0%)

3(1,3%)

55 (23,6%)

0 (0,0%)

50 (21,5%)

2 (0,9%)

30 (12,9%)

1(0,4%)

1(0,4%)

1(0,4%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1,14 (1,00; 1,29)
p = 0,0504

5,92 (0,72; 48,82)
p =0,0983

14,81 (0,85; 257,83)
p = 0,0645

3,95 (1,13; 13,81)
p=0,0316

1,74 (1,32; 2,30)
p < 0,0001

6,91 (0,36; 133,07)
p =0,2002

1,05 (0,74; 1,47)
p =0,7940

3,46 (0,73; 16,46)
p=0,1195

1,09 (0,69; 1,72)
p=0,7252

1,97 (0,18; 21,63)
p=0,5775

3,95 (0,44; 35,07)
p=0,2177

1,97 (0,18; 21,63)
p=0,5775

4,94 (0,24; 102,28)
p=0,3018

2,96 (0,12; 72,34)
p = 0,5054

0,02 (-0,03; 0,08)
p =0,3643

0,05 (0,01; 0,10)
NNH = 19 (10; 168)
p=0,0277

0,02 (-0,04; 0,07)
p =0,5647

-0,01 (-0,07; 0,04)
p=0,6170

-0,01 (-0,07; 0,04)
p = 0,6063

0,09 (0,00; 0,17)
p = 0,0483

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,0571

0,03 (0,01; 0,05)
p=0,0117

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 27 (15; 156)
p =0,0183

0,17 (0,09; 0,26)
NNH = 6 (4; 11)
p <0,0001

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,1300

0,01 (-0,06; 0,08)
p =0,7940

0,02 (0,00; 0,05)
p = 0,0941

0,01 (-0,05; 0,07)
p=0,7250

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,5690

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,1796

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,5690

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2451

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4779
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QUAZAR AML-001 (NCT01757535; publikacje Roboz 2016, Wei 2020, Ravandi 2021, Roboz 2021, Roboz 2022 oraz doniesienia
Déhner 2021, Déhner 2021a, Oliva 2020, Pfeilstocker 2021 i Wei 2021)

Zmniejszenie taknienia

Kaszel

Gorgczka neutrope-

2(0,8%)

0 (0,0%)

27 (11,4%)

2 (0,9%)
0 (0,0%)

18 (7,7%)

0,99 (0,14; 6,95)
p =0,9897

1,48 (0,84; 2,61)

0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,9897

0,04 (-0,02; 0,09)

niczna p=0,1756 p=0,1706
) , 1,48 (0,25; 8,78) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 1)
Bol plecow 3(1,3%) 2 (0,9%) b = 0,6655 0 = 0,6629
. 1,27 (0,65; 2,49) 0,02 (-0,03; 0,06)
Leuk 18 (7,69 14 (6,09
eukopenia 8 (7,6%) (6,0%) 0= 0,4883 0= 0,4865
o 2,96 (0,12; 72,34) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Bl koriczyn 1(0,4%) 0 (0,0%) 0=0,5054 0=0,4779
Zwroty gfowy 0(0,0%) 0 (0,0%) - -
) 0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, [
Bol gtowy 0 (0,0%) 1(0,4%) 0= 0,4955 0=0,4750
) 0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Obrzeki obwodowe 0(0,0%) 1(0,4%) 0= 0,4955 0= 0,4750
Uwagi

= Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1 z wykorzystaniem centralnego systemu interaktywnej odpowiedzi gtosowej
(Interactive Voice Response System); uwzgledniono stratyfikacje ze wzgledu na wiek w momencie terapii indukcyjnej (55-
64 vs > 65 lat), MDS lub CMML w wywiadzie (tak vs nie), ryzyko cytogenetyczne w momencie terapii indukcyjnej (posred-
nie vs wysokie) oraz otrzymanie terapii konsolidacyjnej po terapii indukcyjnej (tak vs nie)

= Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktéorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia, tj. odpo-
wiednio 236 i 233 pacjentéw w grupie Oral-AZA+BSC i PBO+BSC (2 pacjentow nie otrzymato Oral-AZA+BSC z powodu na-
wrotu AML i wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 pacjent nie otrzymat PBO+BSC z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu); analize przeprowadzono dla zdarzen niepozadanych wystepujacych od otrzymania pierwszej dawki leczenia do
28. dnia od otrzymania ostatniej dawki

A dane z clinicaltrials.gov.
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