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Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT
APD
ATC

autoHSCT

b/d
CHMP
ChPL
CR
cTn
(637/=10]¢D)
D+CyBorD

dFLC

eGFR
EMA
EMN

FDA

FLC
HAS
HBV

Rozwinigcie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. autologous hematopoietic stem cell transplant — autologiczne przeszczepienie komérek
krwiotworczych

brak danych

ang. Committee for Human Medicinal Products — Komitet ds. ludzkich produktéw leczniczych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. cardiac troponin — troponina sercowa

Schemat skfadajgcy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu

daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem

ang. difference between involved and uninvolved light chain — réznica migedzy zajetym i
niezajetym wolnym tarncuchem lekkim

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

ang. European Myeloma Network — europejska sie¢ szpiczakowa

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. immunoglobulin free light chain — wolne lekkie tancuchy immunoglobulin

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

fac. intravenous — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. immunofixation electrophoresis — immunofiksacji metodg elektroforezy

ang. immunomodulatory drugs — leczenie immunomodulujgce

ang. infusion—related reaction — reakcja zwigzana z infuzjg

ang. left ventricle ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory

masa ciata

ang. minimal residual disease — minimalna choroba resztkowa

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii
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Skroét

NT-proBNP

NYHA
(O

p.o.
PD

UE
URPLWMiPB
VGPR
WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. N-terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide — N-koncowy prohormone
mozgowego peptydu natriuretycznego

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. overall survival — przezycie catkowite

fac. per os — doustnie

ang. progression disease — progresja choroby

Polska Grupa Szpiczakowa

ang. proteasome inhibitors — inhibitory proteasomu

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. partial response — odpowiedz czesciowa

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. Quality-Adjusted Life Years — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ratunkowy dostep do technologii lekowej

fac. sub cutem — podskornie

ang. serum protein electrophoresis — elektrofoeza biatek surowicy

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. very good partial response — bardzo dobra odpowiedz czgsciowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Darzalex® (daratumumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchow lekkich (AL)
wykonano pordwnawczg analize skutecznos$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Amyloidoza AL jest chorobg rzadka, nieuleczalng oraz charakteryzujgcg
sie wysokim wskaznikiem $miertelnosci. Na ogot rokowanie jest
niekorzystne, co wynika gtéwnie z zajecia przez chorobe m.in. takich
narzadéw wewnetrznych jak serce czy nerki. Ztogi amyloidu, ktore
odktadajg sie pozakomérkowo w tkankach powodujg postepujgca
niewydolnos¢ zajetych narzadéw, prowadzgc bezposrednio Iub
posrednio do zgonu chorych.

Objawy i powiktania zwigzane z amyloidozg AL zalezg od liczby
i rodzajéw zajetych chorobowo uktadéw narzgdéw oraz czasu pomiedzy
wystgpieniem objawéw a zainicjowaniem leczenia. Chorzy
doswiadczajg znacznego obcigzenia, ktére moze prowadzi¢ do
POPULACJA uposledzenia codziennego funkcjonowania. Amyloidoza AL moze
prowadzi¢ do odczuwania przez chorych niepokoju, frustracji czy
depresji. Dodatkowo, chorzy doswiadczajg wielu innych dolegliwosci
takich jak: zmeczenie, zespét ciesni nadgarstka, wczesna syto$é, utrata
masy ciata, zaparcia czy biegunki. Wszystkie te objawy majg wptyw na
ich jakos¢ zycia.

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z nowo rozpoznang
uktadowg amyloidoza tancuchéw lekkich (AL).

Charakterystyka populaciji docelowej zostata szczego6towo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Darzalex®.

Daratumumab  podawany w schemacie z  bortezomibem,
cyklofosfamidem i deksametazonem (schemat z  cyklami
4-tygodniowymi)

Zalecana dawka wynosi 1 800 mg (s.c.) podawana w ciggu okoto 3-5
minut:

INTERWENCJA

e tygodnie 1. do 8.: raz w tygodniu (w sumie 8 dawek);
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KOMPARATOR

PUNKTY KONCOWE

METODYKA

e tygodnie 9. do 24.: co dwa tygodnie (w sumie 8 dawek);
pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie
w 9. tygodniu;

e od tygodnia 25. do progresji choroby: co cztery tygodnie;
pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie
w 25. tygodniu

Cyklofosfamid jest podawany doustnie lub w infuzji dozylnej w dawce
300 mg/m? (maksymalna dawka tygodniowa wynosi 500 mg), raz
w tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii
trwajacych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6 cykli.

Bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym w dawce
1,3 mg/m? p.c., raz w tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych
cyklach terapii trwajgcych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6 cykili.

Deksametazon jest podawany doustnie w dawce catkowitej wynoszacej
40 mg, raz w tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych cyklach
terapii trwajgcych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6 cykli lub
w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku > 70 lat,
BMI < 18,5, ze Zle kontrolowang cukrzycg lub wczesniejszg nietolerancijg
terapii steroidami.

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX®.
W razie toksycznosci hematologicznej moze by¢ konieczne opdznienie
podania dawki, by umozliwi¢ powro6t liczby krwinek do normy.

Schemat CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon)
Dawkowanie zgodne z praktyka kliniczng.

» Odpowiedz na leczenie (hematologiczna i narzgdowa);

» Czas przezycia catkowitego;

Czas wolny od progresji choroby (hematologicznej i narzgdowej);

Ocena wolnych taricuchow lekkich;

Jakos¢ zycia;

Profil bezpieczenstwa

* Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z Ilub bez
metaanalizy).*

+ Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa).

+ Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

* Publikacje petnotekstowe (dopuszczono wigczenie danych
opublikowanych w formie doniesien konferencyjnych
w przypadku badan dla interwencji badanej wigczonych do analizy,
jesli dotyczyty wynikdw uzyskanych w dtuzszych okresach
obserwacji).

* Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych 12
z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —

analiza kliniczna

BADANIA

SKUTECZNOSC

Zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria
wigczenia do niniejszej analizy — publikacja Alsomali 2022.

Do analizy wigczono badanie ANDROMEDA, ktére zostato
skonstruowane jako badanie dwuetapowe, gdzie:

« celem etapu 1 (ang. safety run-in) byta ocena przede wszystkim
bezpieczenstwa i tolerancji a dodatkowo réwniez skuteczno$ci
schematu D+CyBorD (badanie jednoramienne);

+ celem etapu 2 bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
D+CyBorD wzgledem CyBorD u dorostych chorych z nowo
zdiagnozowang amyloidozg AL. Byla to faza randomizowana
badania.

Podstawowym Zrédtem danych w niniejszej analizie sg wyniki uzyskane
w trakcie fazy randomizowanej. Na ich podstawie dokonano
bezposredniego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa D+CyBorD wzgledem schematu CyBorD.

Wyniki uzyskane z fazy 1 badania ANDROMEDA przedstawiono
wytgcznie uzupetniajgco.

Wyniki skutecznosci analizowano w trzech kolejnych punktach odciecia
danych (mediany okresu obserwacji: 11,4 m-ca, 20,3 m-ca oraz
25,8 m-ca), dzieki czemu oprocz dokonania poréwnania pomiedzy
grupami mozliwe byto rowniez przedstawienie sposobu ksztattowania
sie trendéw w uzyskiwaniu korzystnych efektéw zdrowotnych w czasie.

Analizg objeto kluczowe dla wnioskowania o skutecznosci analizowanej
interwencji punkty koricowe.

Wykazano znamienng statystycznie wyzsza skutecznosé¢
D+CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci
uzyskiwania przez chorych catkowitej odpowiedzi hematologicznej
ogotem w okresie obserwaciji wynoszacym 11,4 miesigca (53% vs 18%).
Wyniki
odsetkow chorych z CHR [
I o daje podstawy do
wnioskowania o wysokiej skutecznosci daratumumabu w czasie
i trwatosci uzyskanych efektéw zdrowotnych. Sformutowany wniosek
dodatkowo potwierdzajg dane przedstawione dla

Ocene schematu zawierajgcego daratumumab odnotowano réwniez w
ramach analizy przeprowadzonej w podgrupach chorych o szczegdlnie
niekorzystnym rokowaniu. Znamienng statystycznie przewage
D+CyBorD wzgledem CyBorD odnotowano niezaleznie od obecnosci
mutacji FISH t (11;14) oraz warto$ci wskaznika dFLC (< 180 mg/l i > 180
mg/l).

Wykazano znamienng statystycznie wyzszg skutecznos¢
daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z CyBorD wzgledem
grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych
co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej w okresie
obserwacji wynoszgcym 11,4 miesigca (78,5% vs 49%). Wyniki
uzyskane w dtuzszych okresach obserwacji Swiadczg o dalszej poprawie
i utrzymywaniu sie w czasie uzyskanych korzystnych efektow
zdrowotnych (79% vs 50% w okresie obserwacji wynoszgcym
20,3 miesigca oraz 25,8 miesigca). Uzyskane wyniki nalezy traktowac
jako istotne klinicznie. Co wiecej, wyniki swiadczg o duzej sile
zastosowanej interwenciji.
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Analiza w podgrupach jest zasadniczo spojna z wynikami uzyskanymi w
populacji ogétem i w wiekszosci przypadkdéw wskazuje na znamienng
statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi
hematologicznej u chorych poddanych terapii D+CyBorD wzgledem
CyBorD. Wyniki uzyskiwane w kolejnych okresach obserwacji wskazujg
na utrzymywanie sie lub dalszg poprawe uzyskanego efektu
zdrowotnego.

Analiza podgrup chorych wyréznionych ze wzgledu na stopien zajecia
serca wskazuje, ze chorzy z zajeciem tego narzadu w stopniu Il oraz
llla/lllb mieli wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania CR na D+CyBorD
wzgledem CyBorD niz chorzy w stopniu I, co moze by¢ szczegdlnie
korzystne dla chorych w kontekscie praktyki klinicznej, w ktorej ze
wzgledu na opdzniong diagnoze amyloidozy AL chorzy czesto sg
kwalifikowani do leczenia juz ze znacznym obcigzeniem serca.
Odpowiedz hematologiczng oceniono réwniez w kolejnych punktach
czasowych. Przedstawione wyniki jednoznacznie wskazujg, ze
chorych poddanych terapii D+CyBorD uzyskuje
catkowitg odpowiedz na leczenie a kolejnych niemal [JJilil bardzo dobrg
czesciowg odpowiedz na leczenie. Analiza wynikow w czasie 6 miesiecy
wskazuje na dalszy wzrost odsetka chorych, u ktérych odnotowano CR
i pokazuje, ze chorzy,
u ktérych uprzednio odnotowano nizsze poziomy odpowiedzi
hematologicznej przechodza z grup PR i VGPR do CR.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze przewaga grupy badanej wzgledem
kontrolnej w odniesieniu do czestosci wystepowania CR wzrasta wraz
z dilugoscig okresu obserwacji. Co wiecej, w celu catosciowej
interpretacji danych dotyczgcych odpowiedzi hematologicznej nalezy
uwzgledni¢ zaréwno wielkos¢ réznic zaobserwowanych pomiedzy
grupami dla poszczegolnych poziomoéw odpowiedzi, jak réwniez
strukture tych wynikow.

Na podstawie wynikow badania ANDROMEDA wykazano réwniez, ze
niezaleznie od przyjetych do analiz kryteriow ISA (2012 vs 2021) roznica
pomiedzy D+CyBorD i CyBorD byta znamienna statystycznie na korzys¢
grupy badanej.

Analiza czasu do uzyskania odpowiedzi hematologicznej w ocenie
niezaleznego komitetu wykazata, ze jest on wyraznie krotszy u chorych
poddanych terapii schematem zawierajgcym daratumumab. Z kolei
dane zgromadzone dla czasu trwania odpowiedzi hematologicznej
wskazujg, ze odpowiednie mediany nie zostaty jeszcze osiggniete dla
zadnego z poddanych analizie poziomoéw odpowiedzi hematologiczne;.

Wyniki dotyczace przezycia catkowitego byly niedojrzate, niemniej
dostepne obecnie dane wskazujg na brak znamiennej statystycznie
réznicy w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy grupami.

Wskazniki przezycia chorych przez odpowiednio 6, 12 i 18 miesiecy
wskazuja, ze w dluzszym okresie obserwaciji odsetki chorych, ktorzy
przezyli byly wyzsze w grupie chorych przyjmujgcych D+CyBorD w
poréwnaniu z grupg kontrolng.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt znamiennie
statystycznie dluzszy w grupie chorych poddanych terapii
D+CyBorD w poréwnaniu z CyBorD (populacja ogétem). Analogiczne
wyniki zaprezentowano w podgrupach chorych bez mutaciji t(11; 14) oraz
u chorych, u ktérych wskaznik dFLC < 180 mg/l. Brak réznic pomiedzy
D+CyBorD i CyBorD wykazano w ramach analizy w podgrupach chorych
0 niekorzystnym rokowaniu, takich jak: obecno$¢ mutacji t(11;14),
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BEZPIECZENSTWO

dFLC>180 mg/l oraz w poszczegoélnych klasach NYHA (I, 1l i Illa/lllb).
Nalezy jednak podkresli¢, ze wartosci parametru HR zaréwno
w populacji ogétem, jak i w podgrupach oraz dla oceny przez badacza,
jak réwniez dokonanej przez niezalezny komitet Swiadczg o przewadze
schematu D+CyBorD. Uzyskane wyniki nalezy traktowac¢ jako istotne
klinicznie.

Wyniki badania ANDROMEDA wskazujg jednoznacznie na znamienng
statystycznie wyzszag skutecznos¢ D+CyBorD wzgledem grupy
kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych
zarowno odpowiedzi sercowej, jak i nerkowej po 6,
miesigcach leczenia. Co wiecej, im dtuzszy byt okres obserwacji tym
odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz narzadowg byt wyzszy.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz wyniki sg korzystne dla analizowanej
interwencji niezaleznie od tego, czy ocena byta wykonywana przez
niezalezny komitet czy badacza. Uzyskane wyniki s réowniez istotne
klinicznie a sita interwenciji relatywnie wysoka.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia ocenianej w skalach SF-36 oraz EORTC
QLQ-C30 i EQ-5D-5L wskazujg na korzystny wpltyw terapii zawierajgcej
daratumumab w zakresie zaréwno poprawy uzyskiwanych w
poszczegolnych skalach wynikéw, jak rowniez w odniesieniu do
skrdcenia czasu do wystgpienia poprawy jakosci zycia oraz wydtuzenia
czasu do jej pogorszenia. Uzyskane wyniki sg swiadczg rowniez o
utrzymywaniu sie poprawy jakosci zycia uzyskanej przez chorych
leczonych D+CyBorD w czasie pierwszych 6 cykli leczenia w czasie do
19 cykli oraz s3 istotne klinicznie.

Analiza czestosci wystgpowania zdarzeh niepozgdanych zostata
przeprowadzona na podstawie danych pochodzgcych z badania
ANDROMEDA (publikacja Kastritis 2021), w ktérej dane przedstawiono
w postaci wskaznika opisujgcego zdarzenia jakie odnotowano na 100
pacjentomiesiecy, co wynika z zaobserwowanych pomiedzy grupami
réznic w dlugosciach czasu leczenia.

Wyniki czestodci wystepowania zdarzen niepozgdanych w dowolnym
stopniu nasilenia wskazujg na wyraznie nizszy wskaznik czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w grupie chorych
poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu do chorych leczonych
schematem bez daratumumabu. Wiekszos$¢ analizowanych zdarzen
raportowana byfa z nizszg czestoscig w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia, ktére raportowano
w grupie badanej ze znaczgco nizszg czestoscig to m.in. limfopenia,
hipokaliemia, omdlenia, biegunka, zaparcia, nudnosci, obrzek
obwodowy i zmeczenie. Cze$¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych
to zaburzenia, ktére wystepujg w przebiegu choroby. Zasadnym wydaje
sie byC stwierdzenie, ze nizsze wskazniki czestosci wystepowania tego
typu zdarzeh w grupie D+CyBorD sa konsekwencjg wysokiej
skutecznosci tego schematu leczenia.

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
w 3.-4. stopniu nasilenia réwniez wskaznik dla zdarzen
niepozadanych ogétem byt wyraznie nizszy wsroéd chorych
poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu do chorych leczonych
CyBorD. Wskazniki swiadczgce o nizszej czestosci wystepowania
poszczegolnych zdarzen niepozadanych w 3.-4. stopniu nasilenia w
grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano w
odniesieniu do niemal wszystkich analizowanych zdarzen. Szczegdlnie
wysokg przewage schematu  zawierajgcego  daratumumab
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zaobserwowano w stosunku do czestosci wystepowania takich zdarzen
jak zakazenia goérnych drég oddechowych, limfopenia, hipokaliemia,
omdlenia i obrzek obwodowy. Zgromadzone dane wskazujg rowniez, ze
wiekszos¢ zaobserwowanych zdarzeh wystgpita w stopniu nasilenia w
zakresie od 1.do 2.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono réwniez w sposob
jakosciowy, gdyz ze wzgledu na rozbieznosci w okresach leczenia
pomiedzy grupami D+CyBorD i CyBorD dokonywanie oszacowania
istotnosci statystycznej dla réznic pomiedzy grupami byto niezasadne.
Czestos¢ wystepowania zgondw pomiedzy D+CyBorD i CyBorD byta w
okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 11,4 miesigca
poréwnywalna pomiedzy grupami. W kolejnych punktach odciecia
danych, tj. po 20,3 miesigca oraz po 25,8 miesigca zaobserwowano
wyrazny wzrost odsetkow zgonéw w grupie CyBorD, podczas gdy w
grupie D+CyBorD byt on relatywnie niewielki. Warto podkresli¢, ze u
wiekszego odsetka chorych z grupy badanej w poréwnaniu z grupg
kontrolng zgony nie byly zwigzane z leczeniem. Wiecej chorych w grupie
badanej w poréwnaniu z kontrolng zmarto wskutek zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z grupg kontrolng, natomiast wyraznie
wiecej chorych z grupy kontrolnej w poréwnaniu do grupy badanej
zmarfo wskutek progresji choroby. Wiekszos¢ zgonéw zwigzanych z
zaburzeniami serca byta wynikiem kardiomiopatii powstatej w przebiegu
amyloidozy AL. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
zgondéw oraz zgonow ogotem odnotowano u chorych z obcigzeniem
serca na poczatku udziatu w badaniu.

Zdarzenia niepozadane ogotem, ktore wystapity w trakcie leczenia
odnotowano niemal u wszystkich chorych w grupie leczonych
D+CyBorD oraz poddanych terapii schematem CyBorD. Zdarzeniami,
ktére w co najmniej jednej z poréwnywanych grup odnotowano u
minimum 20% chorych byty obrzek obwodowy, biegunka, zaparcie,
obwodowa neuropatia czuciowa, zmeczenie, nudnosci, zakazenia
gornych drég oddechowych, bezsennos¢, anemia oraz duszno$c.
Wskazanie zaburzenia wystepowaty ze zblizong czestoscig. Jedynie
obwodowa neuropatia czuciowa i zakazenia gérnych drég oddechowych
raportowano z wyraznie wyzszg czestoscig wsrdéd chorych przypisanych
do grupy D+CyBorD. Struktura najczesciej odnotowywanych zdarzen
niepozgdanych nie ulegta zmianie w dtuzszym okresie obserwacji. Nie
odnotowano nowych sygnatéw dotyczacych tego zakresu danych
w okresie do 25,8 miesigca.

Zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub 4, ktére odnotowano
z czestoscig powyzej 5% w grupie D+CyBorD to limfopenia, zapalenie
ptuc, niewydolnos¢ serca, biegunka, omdlenia oraz neutropenia.
Sposréd tych zaburzen zdarzenia takie jak limfopenia, niewydolnos$é
serca czy omdlenia odnotowano w grupie kontrolnej ze zblizong
czestoscig. Zapalenie ptuc, biegunke i neutropenie obserwowano
czesciej w grupie badanej a obrzek obwodowy czy hipokaliemie
raportowano znacznie rzadziej w grupie D+CyBorD wzgledem CyBorD.
Struktura najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozgdanych
w stopniu 3 lub 4, ktére odnotowano z czestoscig powyzej 5%
zasadniczo nie ulegta zmianie w dluzszym okresie obserwacji. Jedynym
zdarzeniem, ktérego wystepowanie zaobserwowano bylo zmeczenie
w stopniu 3 lub 4. Nie odnotowano innych nowych sygnatéw
dotyczacych tego zakresu danych w okresie do 25,8 miesigca.

Zdarzeniami  niepozadanymi szczegodlnego zainteresowania dla
daratumumabu s.c. sg reakcje zwigzane z infuzja, zakazenia i zarazenia
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OCENA STOSUNKU
KORZYSCI DO RYZYKA

DODATKOWA OCENA
BEZPIECZENSTWA

WNIOSKI

pasozytnicze, infekcje oportunistyczne, neuropatie obwodowe,
zaburzenia serca, nerek i uktadu moczowego.

Infekcje oportunistyczne ogétem (TEAE) raportowano ze zblizong
czestodcig w obydwu grupach chorych. Dane dla zakazeh i zarazen
pasozytniczych w stopniu 3.-4. (TEAE) analizowane z uwzglednieniem
zwigzku z zastosowanym leczeniem wskazujg, ze dodanie
daratumumabu do schematu CyBorD nie wigze sie ze znaczacym
wzrostem czesto$ci wystepowania tego rodzaju zaburzen.

Analiza czestosci wystepowania neuropatii obwodowych wykazata
natomiast wyzszg czesto$¢ wystepowania zaburzen ogdétem z tej
kategorii w grupie badanej, jednak analizujgc wyniki dotyczgce czestosci
wystepowania neuropatii obwodowych w stopniu 3.-4. nalezy wskazac,
ze jest ona poréwnywalna pomiedzy D+CyBorD i CyBorD.

Dokonano réwniez oceny zdarzen niepozgdanych zwigzanych z infuzjg
(TEAE) w grupie chorych poddanych terapii D+CyBorD. Na ich
podstawie wykazano, Zze zdarzenia takie po podaniu DAR wystepujg
z czestoscig ok. 7,3%, jednak uwzgledniajgc sytuacje, w ktdrej analize
przeprowadza sie w odniesieniu do wiecej niz 1 podania czestos¢ ta
ulega redukcji do niespetna 2%, co oznacza, ze wiekszos¢ reakcji ma
miejsce jedynie przy pierwszym podaniu leku. Poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane zwigzane z infuzjg raportowano nie czesciej niz u 3
chorych. Warto podkresli¢, ze Zzadne z tych zdarzen nie zostato
zakwalifikowane jako zdarzenie w stopniu 3.-5.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (TEAE) raportowano ze zblizong
czestoscig w grupie D+CyBorD i CyBorD. Najczesciej obserwowano
takie zaburzenia jak zapalenie ptuc oraz niewydolnos¢ serca. Obydwa
zdarzenia identyfikowano czesciej w grupie D+CyBorD. W dtuzszym
okresie obserwacji nie zaobserwowano nowych sygnatéw zwigzanych
z czestoscig wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Daratumumab dodany do standardowej terapii, tj. schematu CyBorD
cechuje sie korzystnym stosunkiem uzyskiwanych przez nowo
zdiagnozowanych dorostych chorych na amyloidozg AL korzysci
zdrowotnych w relacji do ryzyka zwigzanego z jego stosowaniem.

Dane przedstawione w ChPL Darzalex® wskazujg, ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi kazdego stopnia (u 220% chorych) byty:
IRR, zmeczenie, nudnosci, biegunka, zaparcia, gorgczka, dusznosg,
kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, obrzeki
obwodowe, astenia, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie
gornych drég oddechowych. Ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty:
zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie goérnych drdg
oddechowych, posocznica, obrzek ptuc, grypa, gorgczka, odwodnienie,
biegunka, migotanie przedsionkéw i omdlenie. Informacje zgromadzone
Z pozostatych zrédet sg zasadniczo spéjne z tymi przedstawionymi w
ChPL Darzalex®

Analiza skutecznosci D+CyBorD wzgledem CyBorD wykazata
znamienng przewage D+CyBorD dla kluczowych efektéw zdrowotnych,
m.in. dla uzyskiwania przez chorych odpowiedzi hematologicznej
i narzgdowej czy dtuzszego czasu wolnego od progresji choroby. Analiza
profilu bezpieczenstwa D+CyBorD wykazata, ze czestos¢ wystepowania
zdarzeh niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorem jest
poréwnywalna. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania
D+CyBorD i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane
Z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa
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jest akceptowalny. Co wiecej, stosunek korzysci ze stosowania
analizowanej interwencji w stosunku do ryzyka zdefiniowano jako
korzystny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie D+CyBorD w praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za
najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w leczeniu dorostych
chorych z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg tahcuchéw lekkich
(AL). Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz wigczenie daratumumabu do
schematu CyBorD stanowi odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe
kliniczng chorych na amyloidoze AL.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Darzalex® (daratumumab)
stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchdéw lekkich (AL) jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac¢ poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
¢ metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteriéw selekcji osoéb podlegajacych rekrutacji do badania;

e oOpisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
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o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem:;
e wskazania zrodet finansowania badania;

e zestawienie wynikébw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1.Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujace bazy informacji medyczne;j:

e Medline,
e Embase,

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa daratumumabu stosowanego w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem (D+CyBorD) w leczeniu dorostych
chorych z nowo rozpoznang ukfadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) przeszukano
réwniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow? (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatan niepozadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2.Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie pemnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw [ R
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka |l

na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3.0cena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2021].

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W zatgczniku 11.11 przestawiono wzory skal.
3.4.Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej (amyloidoza tancuchéw lekkich) oraz interwencji badanej (daratumumab). Nie
zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem
byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak
réwniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem moggcych
postuzy¢ do wykonania porownania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koricowe zdefiniowane

w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych
interwencji zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu
ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo zawezenie do
[embase]/lim NOT (Jembase]/lim AND [medline}/lim). W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to

odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla daratumumabu stosowanego w skojarzeniu

z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nowo
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rozpoznang ukfadowg amyloidozg tancuchow lekkich (AL), dlatego zastosowano zapytanie

odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakladanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badah pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
11.3.

3.5.Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod kgtem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy giéwne

Niezgodna z kryteriami
wiaczenia, np. szpiczak
plazmocytowy

Dorosli chorzy z nowo rozpoznang uktadowg

SR EEE amyloidozg fancuchoéw lekkich (AL)

Daratumumab podawany w schemacie z
bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem
(schemat z cyklami 4-tygodniowymi)

Zalecana dawka wynosi 1 800 mg (s.c.) podawana w
ciggu okoto 3-5 minut:

e tygodnie 1. do 8.: raz w tygodniu (w sumie 8
dawek);

e tygodnie 9. do 24.: co dwa tygodnie (w sumie
8 dawek); pierwszg dawke schematu
dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9.
tygodniu;

e od tygodnia 25. do progresji choroby: co
cztery tygodnie; pierwszg dawke schematu
dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25.
tygodniu

Cyklofosfamid jest podawany doustnie lub w infuzji
dozylnej w dawce 300 mg/m?2 (maksymalna dawka
tygodniowa wynosi 500 mg), raz w tygodniu (dni 1., 8.,
15. i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii trwajgcych 28 | Niezgodna z kryteriami
dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6 cykli. wigczenia.

Bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu
podskérnym w dawce 1,3 mg/m? p.c., raz w tygodniu
(dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii
trwajacych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6
cykli.

Deksametazon jest podawany doustnie w dawce
catkowitej wynoszacej 40 mg, raz w tygodniu (dni 1.,
8., 15. i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii
trwajgcych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6
cykli lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u
pacjentow w wieku > 70 lat, BMI < 18,5, ze Zle
kontrolowang cukrzycg lub wczesniejszg nietolerancjg
terapii steroidami.

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu
leczniczego DARZALEX®. W razie toksycznosci
hematologicznej moze by¢ konieczne opdznienie
podania dawki, by umozliwi¢ powr6t liczby krwinek do
normy.

Interwencja

Schemat CyBorD  (cyklofosfamid, bortezomib,
ookl deksametazon) Niezgodny z zatozonym
Dawkowanie zgodne z praktyka kliniczna.

Ocena czasu przezycia catkowitego oraz czasu
wolnego od progresji choroby (hematologicznej i
narzgdowej, odpowiedzi na leczenie (hematologiczna i | Inne niz zatozone
narzadowa), wolnych fancuchéw lekkich, jakosci zycia
oraz ocena profilu bezpieczenstwa

Punkty
koncowe
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

+  Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

+ Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

+ Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

+  Badania jednoramienne.

+ Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje petnotekstowe (dopuszczono wigczenie
danych opublikowanych w formie doniesien
konferencyjnych w przypadku badan dla interwenciji
badanej wigczonych do analizy, jesli dotyczyly
wynikéw uzyskanych w dtuzszych okresach
obserwaciji).

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenhstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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3.6.Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 450 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 57 publikacii;

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 338 publikacji;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 6 publikaciji;

strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg WHO UMC, na ktorej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 18
publikacji obejmujgcych 10 publikacji zawierajgcych wyniki badania ANDROMEDA (w tym 4
zrodfa dostarczone przez Wnioskodawce), 1 publikacje opisujgcg przeglad systematyczny

oraz 7 publikacji odnoszacych sie do dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.7.

3 preferowany sposob raportowania wynikow przeglgdow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 338
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 57
Medline: 140 URPLWMIPB: 6
Embase: 266 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 44 WHO UMC: 1
tacznie: 450 National Institutes of Health: 19
EU Clinical Trials Register: 8
tacznie: 431

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 881

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 165
- Niewtasciwa interwencja: 112
Niewtasciwy komparator: 97
Niewtasciwa metodyka: 448

tacznie: 822

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 59

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wtaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 7

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ - Niewtasciwa interwencja: 4

od Wnioskodawcy: ) )
. Niewtasciwy komparator: 0
tacznie: 4
Niewtasciwa metodyka: 34

tacznie: 45

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 18 publikacji, w tym:
Badanie ANDROMEDA: 10 publikacji (w tym 4 dostarczone przez Wnioskodawce), przeglad
systematyczny: 1 publikacja, dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 7 publikacji
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 przeglad
systematyczny (publikacja Alsomali 2022) spetniajacy kryterium populaciji i interwencji podane

w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Dokonano oceny przeglgdu w skali AMSTAR 2, w wyniku ktérej okreslono go jako przeglad
niskiej jakosci a ponadto dotyczyt on szczegdlnie chorych na amyloidoze AL z zajeciem serca
a wiec jego wyniki nie bedg mogly zosta¢ odniesione do petnej populacji docelowe;,

stanowigcej przedmiot wniosku refundacyjnego.

Charakterystyke tego opracowania, jak rowniez szczegotowe wyniki oceny AMSTAR 2

przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 11.4 oraz 11.5.
3.6.2. Badania pierwotne

W wyniku przeglgdu systematycznego, do niniejszej analizy wtgczono badanie ANDROMEDA,

ktore zostato skonstruowane jako badanie dwuetapowe, gdzie:

e celem etapu 1 (ang. safety run-in) byta ocena przede wszystkim bezpieczenstwa i
tolerancji a dodatkowo rowniez skutecznosci schematu D+CyBorD u pierwszych co
najmniej 10 chorych z nieleczong uprzednio amyloidozg AL (badanie jednoramienne).
Zgodnie z protokotem, w przypadku braku niepokojgcych danych o bezpieczenstwie
po co najmniej 1 cyklu leczenia, rozpoczynano etap 2 badania, tj. badanie
randomizowane;

o celem etapu 2 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa D+CyBorD wzgledem
CyBorD u dorostych chorych z nowo zdiagnozowang amyloidozg AL. Byta to faza

randomizowana badania.

Zidentyfikowano publikacje zawierajgce wyniki obydwu etapdéw badania, przy czym jako
podstawowe Zzrodta danych w niniejszej analizie przyjeto wyniki uzyskane w trakcie fazy
randomizowanej. Na ich podstawie dokonano bezposredniego poréwnania skutecznosci i
bezpieczehnstwa daratumumabu stosowanego w skojarzeniu ze schematem sktadajgcym sie
z cyklofosfamidu, bortezomibu oraz deksametazonu (D+CyBorD) wzgledem schematu
CyBorD.
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Wyniki uzyskane z fazy 1 badania ANDROMEDA przedstawiono na podstawie publikaciji
Palladini 2020 wytgcznie uzupetniajgco (Zatgcznik — rozdziat 11.7).

Zidentyfikowane dla fazy randomizowanej badania ANDROMEDA zrédta obejmujg wyniki
uzyskane dla 3 kolejnych punktow odciecia. Na potrzeby niniejszej analizy, w celu
zaprezentowania zmian uzyskanych w wyniku leczenia efektow zdrowotnych w czasie,

zdecydowano o zaprezentowaniu danych uzyskanych dla kazdego z nich.

Szczegotowe zasady ekstrakcji wynikéw skutecznosci i bezpieczehstwa zaprezentowano

w rozdziale 3.7.

W ponizszej tabeli przedstawiono natomiast zidentyfikowane Zzrédta danych wraz ze

wskazaniem dat odciecia danych oraz odpowiadajgcymi im medianami okresu obserwacji.

Tabela 2.
Zestawienie zrédet danych wraz z datami odcigcia i odpowiadajgcymi im okresom
obserwacji oraz leczenia

Czas leczenia
Data odcigcia OBS [mediana]

danych [mediana]

Zrédta danych

D+CyBorD CyBorD

ANDROMEDA (Kastritis 2021),
ANDROMEDA (Sanchorowala 2022), 14 lutego 2020
ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)

ANDROMEDA (EMA EPAR 2021) oraz
uzupetniajaco:

ANDROMEDA

(Kastritis 2021) ab 1

11,4 m-ca

13 listopada 2020 | 20,3 m-ca 18,5 m-ca 5,3 m-ca

0000000000000 ]
ANDROMEDA 13 maja 2021 25,8 m-ca 21,3 m-ca* 5,3 m-ca**
(Comenzo 2021) ab,

I
|
Badanie ANDROMEDA jest badaniem randomizowanym, niezaslepionym, ktérego celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania schematu D+CyBorD wzgledem CyBorD
u dorostych chorych z nowo zdiagnozowang amyloidozg AL. Randomizacji poddano tgcznie

388 chorych, sposrdéd ktérych 195 przypisano do grupy badanej oraz 193 — do grupy kontrolne;j.
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Mediana wieku wyniosta odpowiednio w grupach badanej i kontrolnej 62 i 64 lata. Odsetki
chorych w wieku powyzej 65 lat wynosity ok. 45% w grupie badaneji 50% w grupie kontrolnej.
Mediana liczby zajetych narzgdéw na poczagtku badania wynosita w obydwu grupach 2.
Najczestszymi zajetymi narzgdami byty serce (ok. 71% chorych w kazdej z grup) i nerki (ok.
59% chorych w kazdej z grup). Rozktad chorych z uwzglednieniem klasy czynnosciowej NYHA
na poczatku udziatu chorych w badaniu byt porownywalny pomiedzy grupami, podobnie jak w

odniesieniu do pozostatych cech klinicznych i demograficznych.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke badania ANDROMEDA.
Szczegdbtowa ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat
11.6.1.
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Tabela 3.
Charakterystyka badania ANDROMEDA?® wiaczonego do analizy

: . Ocena Okres obserwaciji . Liczebnos¢ :
Badanie Typ badania . - ’ Populacja . Interwencja Komparator
wiarygodnosci [mediana] populaciji

Schemat D+CyBorD: Schemat CyBorI?:
e daratumumab sc. w|°® cyklofosfamld P-0.
daw 1800 ) .m lub iv. w dawce
o wiek218r.z; psd:v?/any co tydzien ?N 300 mg/m?2 (max.
e histopatologicznie czasie pienwszych 8 tyg dawka tygodniowa
potwierdzone (cyKle 1.1 2.), co 2 tyg w 500 mg),_ podawan_y
rozpoznanie cyklach. od.é do 6 ’ a cotygodniowo (w dniu
. ukia?qévej AL nastepnie co 4 tygodnie &".ds" 151 22')2;\/
RCT Skala Jadad: amyloidozy do momentu progres;ji azdym )
AT /5 (brak (dotyczacej X tygodniowym  cykKlu,
niezaslepione 3 P ; D+CyBorD: choroby lub rozpoczecia :
-ca: dnego lub P o rzez max. 6 cykli;
& zaslepienia, e 1llA4m-ca Jedneg N=195 kolejnej terapii lub przez p - O CYKdl,
'N\b)=le) Y =py| Podejscie do | prak opisu e 20,3 m-ca: wiecej maksymalnie 24 cykle | ° bortezomib s.c. w
testowanej zaslepienia) e 258m-ca narzadéw)®; CyBorD: od rozpoczecia badania dawce 1,3 mg/m?
hipotezy: . ' N=193 pocze&: ’ owierzchni ciata
superiority Klasyfikacja * choroba w zaleznosci od tego, co P q ;
AOTMIT: lIA mierzalna nastgpito wczesniej; podawany .
hematologicznie’; «  cyklofosfamid p.o. lub (iotygodnllgwq (;v2 dniu
. brak iv. w dawce 300 mg/m? oz )
wczesniejszego (max. dawka tygodniowa tygodniowym  cyklu,
leczenia 500 mg), podawany -
. ) . . przez max. 6 cykli;
amyloidozy AL; cotygodniowo (w dniu 1.,
8. 15. i 22.) w kazdym | ® deksametazon p.o.
28-tygodniowym  cyklu, lub LV. W dawcg 40
przez max. 6 cyKli mg/tydglen (w dniu 1.,
' 8., 15.i22) przez max.

5 opisano wytgcznie czesé randomizowang badania ANDROMEDA, ktéra stanowi gtéwne zrédto danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng

6 rozpoznanie oparte na wykryciu za pomocg immunohistochemii i mikroskopii $wiatta polaryzacyjnego zielonego materiatu dwojtomnego w prébkach tkankowych wybarwionych
czerwienig Kongo w narzadzie innym niz szpik kostny lub charakterystycznym wygladzie mikroskopii elektronowej (nierozgatezione wtékna o grubosci 10 nm)

7 mierzalng chorobe zdefiniowano na podstawie poziomu wolnych fancuchéw lekkich (FLC) w surowicy co najmniej 50 mg/l z nieprawidtowym stosunkiem k do | lub réznicy
miedzy zajetym (amyloidogennym) FLC (iFLC), a niezajetym FLC (uFLC) wynoszgcg co najmniej 50 mg/l; lub poziom biatka monoklonalnego w surowicy co najmniej 5,0 g/l
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. . Ocena Okres obserwacji . Liczebnos¢ :
Badanie Typ badania . o . Populacja - Interwencja Komparator
wiarygodnosci [mediana] populaciji

e bortezomib s.c. w 6 cykli. Chorzy mogli
dawce 1,3 mg/m2 przyjmowac
powierzchni ciala, tygodniowg dawke (40
podawany cotygodniowo mg) jednego dnia lub
(wdniu1l,8.,15.i22.)w podzieli¢ jg na 2 dni.

kazdym 28-tygodniowym | | eczenie powinno  byé
cyklu, przez max. 6 cykli; | podawane w_nastepujacej
e deksametazon p.o. lub | kolejnosci:

iv. w dawce 40 | deksametazonem >
mg/tydzien (w dniu 1., 8., | cyklofosfamid >
15. i 22) przez max. 6 | portezomib

cykli. w dniach

podawania

daratumumabu  chorzy
otrzymywali 20 mg
deksametazonu w
premedykacji, a
pozostate 20 mg po
podaniu daratumumabu.
W tygodniach, w ktérych
daratumumab nie byt
podawany, chorzy w
grupie badanej mogli
przyjmowa¢ tygodniowg
dawke (40 mg) jednego
dnia lub podzieli¢ jg na 2
dni.

Leczenie powinno by¢

podawane w nastepujgcej

kolejnosci: premedykacja

deksametazonem >
daratumumab >
cyklofosfamid = bortezomib
> pozostata dawka

deksametazonu.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonych

badaniach klinicznych. tj.:

e czas przezycia catkowitego;

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno progresji hematologicznej, jak
i narzgdowej);

e odpowiedz na leczenie (zaréwno hematologiczna, jak i narzagdowa);

o wolne tancuchy lekkie;

e jakosc¢ zycia.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwenc;ji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwenciji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wplyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwenciji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscig.

Szczegotowy opis punktdw kohcowych, ktdre nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie,
przedstawiono w charakterystyce badania ANDROMEDA (rozdziat 11.6). Informacje odnos$nie

sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.7.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiagczonych do analizy

Punkt koncowy?®

Catkowita

Badanie

Definicja
Skutecznosé

Catkowita odpowiedz hematologiczna (w momencie
odciecia danych u chorych z populacji ITT) byta
pierwszorzedowym punktem korncowym.
Definiowana jako odsetek chorych, u ktérych
osiggnieto poziom zaangazowanych wolnych
tancuchow lekkich ponizej GGN z ujemnym wynikiem
immunofiksacji surowicy i moczu. Normalizacja
poziomu niezaangazowanych wolnych fancuchow
lekkich lub stosunku wolnych tancuchéw lekkich nie

Kierunek zmian

Im wyzsza czestos¢

Istotnos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie
(oceniana jako CR)
stanowi surogat dla

oceny korzysci
klinicznych (gtéwnie OS),
poniewaz chorzy, ktérzy
osiggaja CR przezywajg
dtuzszy czas niz ci, u
ktorych go nie

odpowiedz ANDROMEDA byta wymagana do okreslenia petnej odpowiedzi. wystgpowania osiggnieto. Zaleta CR
s : N N . i . hematologicznej CR tym jest mozliwos$¢é szybkiej
Odpowiedz hematologiczna Osiggniecie odpowiedzi musiato zosta¢ potwierdzone P ; -
. o - - skuteczniejsze leczenie. oceny wczesnej
hematologiczna podczas kolejnej oceny w trakcie lub po leczeniu SkUteCZNoSci i
prébnym, wg niezaleznej komisji oceniajacej (ICR),

Wskaznik
catkowitej
odpowiedzi

ktorej cztonkowie byli zaslepieni na przydziat chorych
do grup.

Chorych, ktérych zrandomizowano, ale nie zostali
poddani leczeniu, wycofali zgode na udziat w badaniu,
zostali utraceni z okresu obserwacji lub zmarli przed
oceng odpowiedzi, uznano za nieodpowiadajgcych.

ANDROMEDA

Drugorzedowy punkt koricowy definiowany jako
odsetek chorych, ktérzy osiagneli catkowitg odpowiedz

hematologiczna po 6 miesigcach w trakcie lub po

Im wyzszy odsetek
chorych, ktérzy osiggneli
hematologiczng CR po 6

bezpieczenstwa badane;j
interwenciji [Estey 2016,
Medeiros 2018].

W przypadku amyloidozy
AL osiggniecie
czesciowej odpowiedzi
hematologicznej lub
stabilnej choroby moze
nie przynosi¢ korzysci

8 Oceny przeprowadzano centralnie co 4 tygodnie w trakcie cykli od 1. do 6. i co 8 tygodni, poczgwszy od cyklu 7. i przez faze obserwaciji po leczeniu az do
progresji choroby (definiowanej jako pogorszenie funkcjonowania gtéwnych narzadéw— punkt kohcowy przezycia bez progres;ji, obliczony po skorygowaniu o
zalezne cenzurowanie ze wzgledu na rozpoczecie pozniejszej terapii bez opornosci krzyzowej), zgon lub wycofanie sie z badania. Pézniejsza terapia bez
opornosci krzyzowej obejmowata dowolny srodek przeciwko komoérkom plazmatycznym nieuwzgledniony w pierwotnym protokole
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Punkt koncowy?®

Przezycie

wolne od

progresiji
choroby (PFS)

hematologicznej
po 6 miesigcach

Wskaznik
czesciowej
odpowiedzi

hematologicznej

Czas do
uzyskania
odpowiedzi
(hematologiczna
CR lub bardzo
dobra
hematologiczna
PR)

Czas trwania
odpowiedzi
(hematologiczna
CR lub bardzo
dobra
hematologiczna
PR)

Przezycie wolne
od progres;ji
choroby (PFS)
bez pogorszenia
funkcjonowania
gtéwnych
narzadow lub
progresji
hematologicznej

Istotnos¢ kliniczna

klinicznych, poniewaz
trwajgca produkcja
tancucha lekkiego moze
prowadzi¢ do dalszego
uszkodzenia narzgdow.
Dlatego tez odpowiedz
czesciowg (PR) nalezy
zawsze rozpatrywac w
potaczeniu z
odpowiedzig narzgdowg
w ocenie wynikow
leczenia [Comenzo
2012].

Badanie Definicja Kierunek zmian
leczeniu w ramach badania (zgodnie z wytycznymi dla miesigcach tym
amyloidozy AL). skuteczniejsze leczenie.
Drugorzedowy punkt koncowy definiowany jako Im wyzszy odsetek
ANDROMEDA odsetek chorych, ktdrzy uzyskali catkowitg odpowiedz chorych, ktorzy osiggneli
hematologiczng lub bardzo dobrg czesciowg CR lub VGPR tym
odpowiedz hematologiczng. skuteczniejsze leczenie.
Drugorzedowy punkt kofncowy badania definiowany
jako czas od daty randomizacji do pierwszej oceny Im krétszy czas do
ANDROMEDA skutecznosci, w ktorym chory spetniat wszystkie uzyskania odpowiedzi tym
kryteria odpowiedzi hematologicznej (hematologiczna skuteczniejsze leczenie.
CR lub bardzo dobra PR).
Drugorzedowy punkt koncowy definiowany jako czas
od daty poczatkowo udokumentowanej odpowiedzi do Im dtuzszy czas trwania
ANDROMEDA | daty poczatkdw progresji choroby hematologicznej. W odpowiedzi tym
przypadku chorych, u ktérych nie nastgpita progresja, skuteczniejsze leczenie.
dane zostaty ocenzurowane podczas ostatniej oceny.
Przezycie wolne od progresji choroby bez powaznego
pogorszenia funkcjonowania gtéwnych narzgdéw lub
progresji hematologicznej byt drugorzedowym punktem
koncowym badania, ocenianym wg ICR, analizowanym
przy uzyciu metody odwrotnego wazenia
prawdopodobienstwa. .
. . - S Im diuzszy czas PFS tym
ANDROMEDA Jest to ztozony punkt korhcowy obejmujgcy klinicznie wyzsza skutecznosé

obserwowalne punkty kofhcowe, zdefiniowany jako
czas od randomizacji do wystgpienia dowolnego z
nastepujacych zdarzen, w zaleznosci od tego, ktore
nastgpi wczesniej:
e zgon;
¢ kliniczna manifestacja niewydolnosci serca:
zdefiniowana jako koniecznos¢

leczenia.

PFS jako punkt koncowy,
umozliwia wczesniejszg
weryfikacje skutecznosci
terapii niz OS, co
zwigzane jest z krétszym
czasem trwania badania
oraz mozliwo$cig
kwalifikowania
mniejszych populacji
chorych [Wtadysiuk
2014].
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Punkt koncowy?®

Hematologiczne
PFS

Przezycie catkowite (OS)

Badanie

Definicja

przeszczepienia serca, wszczepienia
urzgdzenia wspomagajgcego lewg komore lub
wewnatrzaortalnej pompy balonowej;
e kliniczna manifestacja niewydolnosci nerek:
zdefiniowana jako rozwdj schytkowej
niewydolnosci nerek (koniecznosé
hemodializy lub przeszczepienia nerki);
e rozwdj hematologicznej postepujgcej choroby
zgodnie z wytycznymi klinicznymi:
o od petnej odpowiedzi
hematologicznej, nieprawidtowy
stosunek wolnych tancuchoéw lekkich
(stosunek tancuchoéw lekkich musi
sie podwoic¢) lub od jakiejkolwiek
odpowiedzi; 50% wzrost biatka M w
surowicy do >0,5 g/dl lub 50% wzrost
biatka M w moczu do >200 mg/dzien
(musi by¢ widoczny pik);
o wzrost wolnego tancucha lekkiego o
50% do >100 mg/l;

Pogorszenie stanu narzgdowego jest uwarunkowane
klinicznymi objawami niewydolnosci serca lub
klinicznymi objawami niewydolnosci nerek.

Kierunek zmian

ANDROMEDA

Przezycie wolne od progresji choroby hematologicznej
definiowano jako czas od daty randomizacji do daty
pierwszego udokumentowania progresji choroby
hematologicznej (na podstawie wynikéw z laboratorium
centralnego i miedzynarodowych wytycznych) lub zgon
z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
nastapito pierwsze. W przypadku chorych, ktérzy zyli i
nie wykazywali progresji, dane ocenzurowano podczas
ostatniej oceny.

Byt to eksploracyjny punkt koncowy badania.

Im dtuzsze PFS, tym
skuteczniejsze leczenie.
Im mniejsza czestos¢
wystepowania progresiji
choroby lub zgonu tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

ANDROMEDA

Drugorzedowy punkt koncowy definiowany jako czas
od randomizacji do daty zgonu. Je$li chory zyt lub stan
chorego nie byt znany, dane dla tych chorych byly

Im dtuzszy czas OS tym
wyzsza skutecznos¢
leczenia.

Nie odnaleziono
informaciji jaka zmiane
mozna uzna¢ za istotng
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Badanie

Punkt koncowy?®

Definicja

cenzurowane w dniu, w ktérym po raz ostatni wiadomo
byto, ze chory zyje.

Kierunek zmian

Im wyzsza czestos¢
wystepowania zgonow tym
mniejsza skutecznosé
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

klinicznie u chorych z
analizowanej populaciji.
OS jest standardowym

punktem koncowym
ocenianym w badaniach
dotyczacych
nowotworéw. Jest to
najbardziej klinicznie
istotny punkt koncowy,
gdyz zwiekszenie
przezywalnosci chorych
jest celem kazdej nowe;j
terapii onkologiczne;j.
Ponadto, zgon jest
jednoznacznym punktem
koncowym, a jego
interpretacja nie jest
obcigzona btedem
(ang. unbiased)
[Medeiros 2018].

Wskaznik
odpowiedzi
narzadowej

ANDROMEDA

Odsetek chorych, z narzgdami zajetymi na poczatku
badania (nerki, serce i watroba), u ktérych uzyskano
potwierdzong odpowiedz narzadowag w kazdym
zajetym narzadzie.

Im wyzszy odsetek
chorych osiagajgcych
odpowiedz narzadowg tym
skuteczniejsze leczenie.

Czas do
wystapienia
odpowiedzi
narzadowej

ANDROMEDA
Odpowiedz

Drugorzedowy punkt koncowy definiowany jako czas

od daty randomizacji a pierwszej oceny skutecznosci,

podczas ktorej chory wykazuje odpowiedz narzgdowg
(serce, nerki, watroba).

Im krétszy czas do
wystapienia odpowiedzi
narzadowej tym
skuteczniejsze leczenie.

narzagdowa

Czas trwania
odpowiedzi
narzadowej

ANDROMEDA

Drugorzedowy punkt koncowy definiowany jako czas
od daty poczatkowego udokumentowania odpowiedzi
narzgdowej do daty pierwszego udokumentowanego
dowodu postepujgcej choroby narzadowej. W
przypadku chorych, u ktérych nie wystapita progresja
narzgdowa, dane ocenzurowano podczas ostatniej
oceny.

Im diuzszy czas trwania
odpowiedzi narzgdowe;j.

Wskaznik czasu trwania
odpowiedzi moze byé
oceniany w badaniach

jednoramiennych,
ponadto wymaga
mniejszej populacji i
krétszego czasu oceny
niz w przypadku OS.

Czas trwania odpowiedzi

na leczenie zalezy od
dziatania leku, a nie
naturalnej historii
choroby [Roever 2016].
Czas do wystgpienia
odpowiedzi jest Scisle
zwigzany ze
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Badanie

Punkt koncowy?®

Czas do
wystapienia
progresji
pogorszenia
funkcjonowania
narzadoéw

ANDROMEDA

Definicja

Drugorzedowy punkt koncowy definiowany jako czas
od daty randomizacji do daty udokumentowania
progresji niewydolnosci narzgdow (serce, nerki,

watroba).

Kierunek zmian

Im dtuzszy czas do
wystgpienia progres;ji
pogorszenia
funkcjonowania narzadow
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

wskaznikiem przezycia
bez nawrotu choroby
(DFS) i mierzy, jak dlugo
chory bedzie odpowiadat
na leczenie bez wzrostu
guza lub przerzutéw.
Czas trwania odpowiedzi
jest przydatny w ocenie
terapii, ktére mogg
zapewnic trwatg
odpowiedz i opdzniajg
postep choroby, w
przeciwienstwie do
terapii, ktére zapewniajg
tymczasowg remisje bez
trwatych korzysci
[Delgado 2021].

EORTC QLQ-

C30 ANDROMEDA

Jakosé¢ zycia

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 obejmuje 30 pozycji,
zgrupowanych w 5 skalach funkcjonalnych
(funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach,
funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie
poznawcze i funkcjonowanie spoteczne), 1 skali
Globalnego Stanu Zdrowia, 3 skali objawow
(zmeczenie, nudnosci i wymioty oraz bél) oraz 6
pojedynczych elementéw (dusznos$¢, bezsennosé,
utrata apetytu, zaparcia, biegunka i trudnosci
finansowe). Ocena dotyczy zesziego tygodnia.

Poprawa w skali zmeczenia byta drugorzedowym
punktem koncowym definiowanym jako zmiana w
stosunku do wartosci wyjsciowej w skali EORTC QLQ-
C30.

Poprawa jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem byta
drugorzedowym punktem koncowym definiowanym
jako zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali
globalnej oceny stanu zdrowia (GHS) EORTC QLQ-
C30.

Im wyzszy wynik w skali
funkcjonowania EORTC
QLQ C-30 orazw
globalnej (ogdinej) ocenie
stanu zdrowia (GHS) tym
wyzsza jakos¢ zycia, a tym
samym wyzsza
skutecznos¢ leczenia. Z
kolei im wyzszy wynik w
skali objawow EORTC
QLQ C-30 tym wyzszy
poziom nasilenia objawow,
a tym samym nizsza
jakos$¢ zycia.

Nie odnaleziono wartosci
MCID dla analizowanej
populacji. Przyktadowe

wartosci MCID
odnalezione w literaturze
to: 5,7- 11,4 pkt (badania
na kohorcie chorych z
réznymi typami
nowotworow), 6-12 pkt
(chore z rakiem piersi),
5-14 pkt (chorzy z rakiem
mobzgu) [Hong 2013],
= 10 pkt (chorzy ze
szpiczakiem mnogim)
[Sanchorowala 2022].
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Punkt koncowy?®

SF-36 (MCS)

EQ-5D-5L

Badanie

ANDROMEDA

Definicja

Kwestionariusz SF-36 jest ogélng miarg stanu zdrowia,
sktada sie z 36 pytan, zgrupowanych w 8 domenach
(funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach-

fizyczna, bdl ciata, ogolny stan zdrowia, witalnos¢,
funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie w rolach-
emocjonalna i zdrowie psychiczne) oraz
funkcjonalnego zdrowia i dobrego samopoczucia, a
takze 2 sumarycznych miar zdrowia fizycznego i
psychicznego oraz wskazniku uzytecznosci zdrowotne;j
opartego na preferencjach.

Podsumowanie komponentéw fizycznych (PCS),
podsumowanie komponentéw mentalnych (MCS) i 8
ocen domen mieszczg sie w zakresie od 0 do 100 pkt.

Drugorzedowy punkt koncowy definiowany jako zmiana
w stosunku do wartosci poczatkowej w komponencie
psychicznym kwestionariusza SF-36 (wersja 2).

Kierunek zmian

Wyzsze wyniki
reprezentujg lepszy
poziom funkcjonowania.

Istotnos¢ kliniczna

Pomimo ich szerokiego
zastosowania, szacunki
minimalnej poprawy
klinicznie istotnej (MCID)
dla skal SF-36 nie sa
dobrze ugruntowane.
Progi 3, 51ub 10
punktow w
poszczegolnych skalach
oraz 2,5, 3 lub 5 punktéw
w podsumowaniach
komponentoéw fizycznych
i psychicznych zostaty
przytoczone jako MCID
w badaniach nad
reumatoidalnym
zapaleniem stawéw
[Ward 2014].
MCID w populaciji
ogolnej zostato
oszacowane jako = 10
pkt [Sanchorowala
2022].

ANDROMEDA

Kwestionariusz EQ-5D-5L jest ogélnym miernikiem
stanu zdrowia. Jest to 5-elementowy kwestionariusz,
ktory ocenia 5 domen, w tym mobilno$¢, samoopieke,
zwykte czynnosci, bél/dyskomfort i niepokoj/depresje,

w potgczeniu ze skalg VAS oceniajgcy ,dzisiejsze

zdrowie”. Wyniki mieszczg sie w zakresie od 0
(najgorszy stan zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢)
do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia).

Wyniki dla 5 oddzielnych domen sg kategoryczne i nie
moga by¢ analizowane jako liczby kardynalne, jednak
sg wykorzystywane do obliczenia pojedynczego wyniku
uzytecznosci w zakresie od 0,0-1,0 reprezentujgcego
0golny stan zdrowia jednostki (punktacja wers;ji
brytyjskiej dopuszcza wartosci mniejsze niz 0).

Interpretacja wyniku:
wyzsze wyniki w skali
oceniajgcej
funkcjonowanie
reprezentuje
wyzszy/zdrowszy
poziom
funkcjonowania;
wyzszy  wynik  wg
GHS/QoL
reprezentuje wyzszg
jakos¢ zycia;
wyzszy wynik w skali
oceniajgcej objawy

W badaniach klinicznych
MCID oszacowano na
0,082 dla
kwestionariusza
brytyjskiego i 0,040 dla
kwestionariusza
amerykanskiego [Coretti
2014].

MCID oszacowano jako
=7 pkt (chorzy ze
szpiczakiem mnogim)

[Sanchorowala 2022].
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Punkt koncowy?®

Czas do zastosowania kolejnej
terapii

Bezpieczenstwo

Badanie

Definicja

Ocena funkcjonowania fizycznego, poprawa objawow,
poprawa czynnosciowa i uzytecznosé zdrowotna
mierzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L.

Byt to eksploracyjny punkt koncowy badania.

Kierunek zmian

reprezentuje  wyzszy
poziom obcigzenia
objawami [EORTC
QLQ-C30].

Istotnos¢ kliniczna

ANDROMEDA

ANDROMEDA

Drugorzedowy punkt koncowy, czas od daty
randomizacji do daty rozpoczecia kolejnego
(niezgodnego z protokotem) leczenia amyloidozy AL.
Zgon z powodu postepujacej choroby przed
rozpoczeciem dalszej terapii byt uznawany za
wystgpienie zdarzenia. W przeciwnym razie chorych
cenzurowano w dniu zgonu lub ostatniej znanej daty
zycia chorego.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2021]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor
opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie
zostala przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem;

e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie

niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie

niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane

z lekiem;

Im dtuzszy czas do
zastosowania kolejnego
leczenia tym
skuteczniejsze leczenie.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Nie odnaleziono
informacji dotyczgcych
MCID.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie
oraz o co hajmniej 3.
stopniu nasilenia
[CTCAE 2017]
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Punkt koncowy?®

Badanie

Definicja

definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane
jest w oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

1. —tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja
lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);

e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:
ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydiuzenia hospitalizacji, prowadzgce do trwatej
lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);
e umiarkowane;
e fagodne.

W badaniu oceniano zdarzenia niepozgdane oraz

ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa

ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

1 publikacje EMA [ChPL Darzalex];

1 publikacja FDA [FDA 2022];

3 doniesienia URPLWMIiPB [URPLWMIiPB 2019a, URPLWMiPB 2019b, URPLWMiPB
2019c];

1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];

1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 rekord opisujacy

badanie kliniczne ANDROMEDA, jako ze jest to badanie, w ktérym nie jest juz prowadzona

rekrutacja chorych, jednak nadal nie jest ono badaniem zakornczonym. Dane z tego rekordu

zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 11.1.

3.7.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw [ wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w
Analizie problemu decyzyjnego [APD Darzalex] i spetniajgcych kryteria wigczenia
zdefiniowane w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 11.12);

. w badaniu ANDROMEDA zastosowano testowanie hierarchiczne, w zwigzku z
czym nie dla wszystkich zaprezentowanych w badaniu wynikéw przeprowadzone
zostaty oszacowania dla réznic pomiedzy grupami. Dokonywano ekstrakcji
wynikéw zgodnie z ich prezentacjg w zrédlach witgczonych do niniejszej analizy a
dla punktéow korncowych, dla ktérych autorzy publikacji nie dokonywali oszacowan

wielkosci réznic pomiedzy grupami, przeprowadzono odpowiednie obliczenia.




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
NA T A bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych 43
z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Nalezy jednak podkresli¢, iz dokonano ich wytgcznie w celach poglagdowych a na

podstawie  uzyskanych wynikbw nie przeprowadzano wnioskowania

statystycznego (po obliczeniu parametru RD nie dokonywano tym samym
oszacowania parametru NNT/NNH);

o wyniki dla réznic pomiedzy grupami autorzy poszczegdlnych publikacji
przedstawiali w postaci wylgcznie parametréw OR/HR. W przypadku, kiedy
autorzy przedstawili warto§¢ parametru OR wraz z danymi czgstkowymi, na
podstawie tych danych dokonywano obliczenia parametru RD a w przypadku
uzyskania znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, na jego podstawie
obliczano réwniez parametr NNT/NNH;

o w przypadku zaistnienia niespojnosci w prezentacji wynikéw pochodzacych z
réznych zrodet, jako nadrzedne zrédto informacji traktowano publikacje
peinotekstowe wraz zalgcznikami uznajgc je za zrédta o najwyzszej
wiarygodnosci. W niniejszej analizie ekstrahowano zatem dane z publikacji
Kastritis 2021 oraz EMA EPAR 2021 a nastepnie uzupetniano o wyniki
przedstawione w pozostatych zrodtach wigczonych do analizy;

o w przypadku danych dotyczgcych bezpieczenstwa, ze wzgledu na rozbieznosci w
czasie leczenia miedzy grupami D+CyBoR i CyBorD:

o jako nadrzedne traktowano dane przedstawione w postaci wskaznikow
czestosci wystepowania zdarzen skorygowang o czas ekspozycji na lek;

o wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawione w zrodtach witgczonych do
analizy klinicznej, zaprezentowane przez ich autorow w formie standardowych
tabel opisujgcych liczby chorych z poszczegdlnymi zdarzeniami (n) w
stosunku do liczby chorych w grupach (N), zaprezentowano wytgcznie
pogladowo w zatgcznikach do niniejszej analizy i omdwiono wytgcznie
jakosciowo. Przyjeto zasade, zgodnie z ktérg zaprezentowano szeroko dane
z badania ANDROMEDA przedstawione w zrodtach o najwyzszej
wiarygodnosci, opublikowanych w postaci petnotekstowej, tj. Kastritis 2021
oraz EMA EPAR 2021. Dane pochodzgce z pozostatych zrédet uznano za
dane wylgcznie uzupetniajgce a jako ze dotyczyty diuzszych okreséw
obserwaciji, odniesiono sie szczegdlnie do zdarzen niepozgdanych uznanych
za zdarzenia szczegdlnego zainteresowania, jednak nie prezentowano

szczegotowych zestawien tych danych. Wyniki te zostaty opisane z
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uwzglednieniem informacji o pojawiajgcych sie¢ w kolejnych okresach
obserwacji nowych sygnatéw o bezpieczenstwie analizowanej interwenciji;

o odstgpiono od ekstrakcji wynikow bezpieczenstwa dotyczgcych parametréw
ciagtych oraz przedstawionych w specyficznych podgrupach (np. ze wzgledu
na wiek chorych);

o w przypadku danych przedstawionych w badaniu w postaci odsetka chorych,
dokonano przeliczenia na liczbe chorych (n), a nastepnie na jej podstawie
ponownie obliczano warto$¢ procentowg, z doktadnoscig do jednego miejsca po
przecinku;

o w przypadku, kiedy autorzy publikacji zaprezentowali wyniki dla czasu do
wystgpienia analizowanego zdarzenia w postaci zaréwno median wraz zakresami,
jak réwniez srednich wraz z SD przyjeto zasade o zaprezentowaniu jednolicie w
catej analizie danych w postaci median wraz zakresami, gdyz nie dokonywano dla
tych punktéw koncowych samodzielnych obliczen a korzystano z wartosci

parametru HR (95%CI) przedstawionych przez autoréw publikaciji.
3.8.0cena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 11.11.

W zwigzku z zastosowang randomizacjg, opisem utraty chorych, prawidtowym
przedstawieniem wynikéw oraz zaslepieniem oceny wynikow badania, ryzyko btedu
zwigzanego z selekcja, oceng punktdéw koncowych, wykluczeniem oraz z raportowaniem

okreslono jako niskie.

Ryzyko wystepowania btedow systematycznych wynikajgcych ze znajomosci interwencii
oceniono jako niejasne, w zwigzku z tym, iz badanie ANDROMEDA byto badaniem otwartym

— chorzy nie byli zaslepieni w zakresie znajomosci przydziatu do grupy badanej i kontrolne;.
Nie stwierdzono ryzyka wystepowania innych rodzajow btedéw systematycznych.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania ANDROMEDA wg zalecen Cochrane

Badanie
Domena Ocena ryzyka btedu

ANDROMEDA

Btad systematyczny wynikajacy z selekgcji (ang. selection bias)

Tak, chorych randomizowano w stosunku 1:1
do D+CyBorD vs CyBorD.

Zastosowano stratyfikacje wzgledem: stopnia
zaawansowania choroby serca (I, Il lub IlIA na
Losowy przydziat do grup podstawie europejskiej modyfikacji skali Mayo),
(ang. random sequence generation) dostepu do procedury przeszczepienia w
danym kraju (kraje, ktére zazwyczaj oferujg lub
nie oferujg przeszczepienia chorym z
amyloidoza AL) oraz czynno$¢ nerek (klirens
kreatyniny =260 ml/min. lub <60 ml/min.).

Niskie ryzyko btedu

Utajnienie kodu randomizacji Randomizacje przeprowadzono za pomocag

(ang. allocation concealment) interaktywnego systemu Web-response. Niskie ryzyko biedu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla kazdego giéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktow korncowych)

Badanie otwarte. Chorzy nie byli zaslepieni

wzgledem przydziatu do grupy. Niejasne ryzyko biedu

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikéw badania. Ocena powinna zosta¢ Niezalezna komisja (ang. independent review
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego punktu koncowego (lub committee) oceniajgca wyniki skutecznosci byla Niskie ryzyko btedu
klasy punktéw koncowych) zaslepiona na przydziat do grup.
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Badanie
Domena Ocena ryzyka btedu
ANDROMEDA

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Analizy skutecznosci przeprowadzono w
populacji ITT, ktéra obejmowata wszystkich
Niepetne dane na temat wynikéw (np. brak informacji o tym, ze chorych poddanych randomizacji. Populacja
wszyscy chorzy ukonczyli badanie). Ocena powinna zostaé bezpieczeristwa obejmowata chorych, ktorzy
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego punktu koricowego (lub otrzymali co najmniej jedng dawke badanego
klasy punktéw koncowych) leku.

Utrata chorych z badania zostata szczeg6towo
przedstawiona.

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwiazany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta bledow Niskie ryzyko btedu
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3.9.Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)® w przypadku,

gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kornicowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejSciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

9 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje
sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwaciji
(np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie zakonczenia badania
progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedéw
standardowych poszczegolnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btagd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy

dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 6.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

OR

RR

HR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu korcowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiehstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesé
ryzyka podstawowego pozostatg po interwenc;ji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktérych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu korncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korcowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca rdznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach
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Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;j.

Przykfadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyni6st 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufhosci mozna stwierdzié¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu korncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotha statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.
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Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 dwiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, je$li parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnoéci niezawierajacy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu kohcowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedzialu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwacji.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu korcowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktérych redukcja
wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.
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4. Ocena skutecznosci D+CyBorD wzgledem
CyBorD

Skutecznos¢ daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem (D+CyBorD) w poréwnaniu z CyBorD w leczeniu dorostych chorych z nowo
rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) przeprowadzono na podstawie

badania ANDROMEDA wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie (zarbwno hematologiczna, jak i narzgdowa);

e czas przezycia catkowitego;

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno progresji hematologicznej, jak
i narzgdowej);

e wolne fancuchy lekkie;

o jakosc¢ zycia.

W badaniu zastosowano testowanie hierarchiczne majgce na celu kontrole biedu
statystycznego typu |. Zatozono, ze je$li réznica pomiedzy grupami bedzie znamienna
statystycznie dla pierwszorzedowego punktu koricowego, ktérym w badaniu ANDROMEDA
byta ocena catkowitej odpowiedzi hematologicznej, wtedy w dalszej kolejnosci testowane bedg

najwazniejsze drugorzedowe punkty kohcowe, {j.:

1) MOD-PFS;
2) OS.

Biorgc pod uwage powyzsze, zdecydowano o przedstawieniu wynikow zgodnie z ich
prezentacja w zrodtach witgczonych do niniejszej analizy. W celach poglagdowych i bez
przeprowadzania na tej podstawie wnioskowania statystycznego autorzy niniejszej analizy
przeprowadzili odpowiednie obliczenia dla tych punktéw koncowych, dla ktérych zgodnie z
zasadg testowania hierarchicznego autorzy publikacji nie dokonywali oszacowan wielkosci

réznic pomiedzy grupami'®,

10w tabelach zawierajgcych wyniki, w komorce z informacjg o istotnosci statystycznej roznicy
wpisywano N/O (nie okreslono)
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1.0dpowiedz hematologiczna

Ocena odpowiedzi hematologicznej stanowi w przypadku chorych na amyloidozg AL kluczowy

element oceny skutecznosci leczenia.

Szczegolne znaczenie ma ocena catkowitej odpowiedzi na leczenie, ktéra w badaniu
ANDROMEDA stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy, jednak nalezy pamieta¢, ze juz
uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie stanowi o uzyskiwaniu przez chorego korzysci

Z zastosowanej terapii.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono zestawienie wynikdw dotyczgcych odpowiedzi
hematologicznej uzyskane z badania ANDROMEDA.

4.1.1. Odpowiedz hematologiczna ogoétem

Wykazano znamienng statystycznie wyzszg skuteczno$¢ daratumumabu stosowanego
w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez
chorych catkowitej odpowiedzi hematologicznej ogétem w okresie obserwacji wynoszacym
11,4 miesigca. Wyniki uzyskane w czasie 20,3 miesigca Swiadczg o wyraznym wzroscie
odsetkow chorych z CHR w grupie badanej i tylko nieznacznej zmianie wyniku w grupie
kontrolnej, co daje podstawy o wnioskowaniu o wysokiej skutecznosci daratumumabu w czasie
i trwatosci uzyskanych efektéw zdrowotnych. Sformutowany wniosek dodatkowo potwierdzajg

dane przedstawione dla okresu obserwaciji, ktérego mediana wyniosta 25,8 miesigca.

Ocene schematu zawierajgcego daratumumab odnotowano réwniez w ramach analizy
przeprowadzonej w podgrupach chorych o szczegodlnie niekorzystnym rokowaniu. Znamienng
statystycznie przewage D+CyBorD wzgledem CyBorD odnotowano niezaleznie od obecnosci
mutacji FISH t (11;14) oraz warto$ci wskaznika dFLC (< 180 mg/l i > 180 mg/l). W przypadku
podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na stadium obcigzenia serca zgodnie z klasyfikacjg
Mayo Clinic nie wykazano réznic pomiedzy D+CyBorD i CyBorD u chorych w stadium |,
natomiast ponownie istotnie statystycznie wyzsze odsetki chorych z grupy badanej uzyskaty
catkowitg odpowiedz hematologiczng bedgc w stadium Il oraz llla/lllb. Z kolei w przypadku
podziatlu chorych zgodnie z klasyfikacjig NYHA, znamiennie statystycznie czesciej

odnotowywano CR w grupie D+CyBorD wzgledem CyBorD u chorych w klasie | i Il. Pomimo
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wyraznie wyzszego odsetka chorych z CR w grupie D+CyBorD nie stwierdzono natomiast
istotnej statystycznie rdéznicy wzgledem CyBorD u chorych w klasie 1ll, co prawdopodobnie

wynika przede wszystkim z relatywnie niskiej liczebnosci analizowanych chorych.

Wykazano znamienng statystycznie wyzszg skutecznos$¢ daratumumabu stosowanego w
skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez
chorych co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej w okresie obserwaciji wynoszgcym
11,4 miesigca. Wyniki uzyskane w dtuzszych okresach obserwacji $wiadczg o dalszej

poprawie i utrzymywaniu sie w czasie uzyskanych korzystnych efektéw zdrowotnych.

Uzyskane wyniki nalezy traktowac jako istotne klinicznie. Co wiecej, wyniki Swiadczg o duzej

sile zastosowanej interwencji.

Wyniki analiz dodatkowych przedstawione w EMA EPAR 2021 dla catkowitej odpowiedzi

hematologicznej przedstawiono w zatgczniku 11.8.2.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Odpowiedz hematologiczna ogoétem

D+CyBorD (637/=1e]¢D)

Badanie
(publikacja)

OR RD

Populacja (95% CI)» (95% Cl)**

Punkt koncowy

n (%) N n (%)

11,4 m-ca

ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

ANDROMEDA
(Kastritis 2021, EMA
EPAR 2021)

ANDROMEDA
(EMA EPAR 2021)

Odpowiedz 3.40 0.15
ogdtem 179 (91,8) 195 148 (76,7) 193 ! " N/O N/O
(CR+VGPR+PR) (1,85; 6,26) (0,08; 0,22)
Ogdtem
5,13 0,35 NNT=3 TAK
Hit # # ) [l
IRC 104 (53,3) 195 35 (18,1) 193 (3.22: 8.16)* A | (0,26: 0,44) 3 4) -
3,29 0,27 NNT=4
FISH t Brak 23 (52,3) 44 13 (25,0) 52 (1,39; 7,78)* (0,08: 0,46) (3: 13) TAK
(11;14) 8,35 0,42 NNT=3
Obecny 28 (54,9) 51 7 (12,7) 55 (3.18: 21,93 | (0,26: 0.58) 2: 4) TAK
<180 4,68 0,36 NNT=3
mg/l 56 (59,6) 94 23 (24,0) 96 (2,51; 8,73* (0,23; 0,49) (3: 5) TAK
dFLe 180 6,42 0,35 NNT=3
> 1 t =
g R 48 (47,5) 101 12 (12,4) 97 (3.12: 1317 | (0,23 0,47) (3: 5) TAK
2,09 0,17
_ | IRC 21 (44,7) 47 12 (27,9) 43 (0.87: 5.03)* (:0,03: 0.36) n/d NIE
Stadium
obcigzenia 4,69 0,34 NNT=3
cerca I 41 (53,9) 76 16 (20,0) 80 (2,30’ 9.53)" (0.20- 0.48) (3: 5) TAK
(Mayo Clinic)
12,60 0,48 NNT=3
Nia/lilb 42 (58,3) 72 7 (10,0) 70 (5.07- 3132 | (0,35 0,62) @: 3) TAK
3,35 0,26 NNT=4
| 48 (47,5) 101 20 (21,3) 94 (1.79- 6.29) (0.13: 0,39) (3: 8) TAK
Klasa NYHA 992 0 3
, A7 NNT=
Il 47 (61,0) 77 12 (13,5) 88 (4,63; 21,26) (0,34: 0,60) 2: 3) TAK
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Badanie

(publikacija) Populacja

Punkt koncowy

ANDROMEDA
(EMA EPAR 2021)

ANDROMEDA
(Kastritis 2021, EMA

EPAR 2021) Ogdtem

ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

ANDROMEDA

(EMA EPAR 2021) Ogotem

D+CyBorD

n (%)

N

CyBorD

n (%)

N

OR
(95% CIy*

RD
(95% Cly**

NNT
(95%
CI)**

2,63 0,23
lla 9 (52,9) 17 3 (30,0) 10 (050:13.73) | (-0,14: 0.60) n/d NIE
Ocena
badacza®
) 5,51 0,36 NNT=3 TAK
# ’ ’
Vé;nzalil\zg 104(53,3) | 195 | 83(7.1) | 193 | (5 agenn | (027045 | (34) |
sci)
Algorytm
komputer
owy*# 5,75 0,37 NNT=3 TAK
(analiza | 104(33) | 195 | 32(16,6) | 193 | 357905 | (0.28:046) | (3:4) | *
wrazliwo
sci)
VGPR lub lepsza 3,75 0,29 NNT=4 TAK
(CR+VGPR) 153 (78,5 | 195 | 95(49.2) | 193 | 5 40 g gEpr A | (0,20:038) | (3;5) | *
0,74
VGPR 49 (25,1) 195 60 (31,1) 193 (0.48: 1,16) n/d N/O N/O
0,41 -0,14
PR 26 (13,3) 195 53 (27,5) 193 (0.24: 0,68) (:0.22: -0,06) N/O N/O
N 0,17 -0,16
Brak odpowiedzi 8 (4,1) 195 38 (19,7) 193 (0,08; 0,39) (-0,22: -0,09) N/O N/O
Niemozliwe do 0,00
PD 0 (0,0) 195 0 (0,0) 193 obliczenia (0,01; 0,01) N/O N/O
Brak mozliwosci 1,14
oceny 8 (4,1) 195 7 (3,6) 193 (0.40: 3.20) n/d N/O N/O
Odpowiedz 3.40 015
ogotem 179 (91,8) 195 148 (76,7) 193 : g N/O N/O
(CR+VGPR+PR) 1,85; 6,26) (0,08; 0,22)
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Badanie
(publikacja)

ANDROMEDA

(Comenzo 2021)_ab

Populacja

Ogoétem

Punkt koncowy

D+CyBorD

n (%)

N

CyBorD

n (%)

N

OR
(95% CIy*

NNT
(95°/R0%|)** (s
Cly*

CR 115(59,0) | 195 | 37(19,2) | 193 (3,735990’37)* (0,3(1';48, 49) '\ég';TZf TAK
Ve(gsl%lngs)za 154(79.0) | 195 | 97(50.3) | 193 (2,3?93;7‘&1;86) (0,2%';28,38) N(’;T 534 s
VGPR 392000 | 195 | 60(31,1) | 193 (0'3%;5388) (_0'2'8;1_3'02) NO | N/O

PR 25(12,8) | 195 | 51(264) | 193 (0,2%;43, 69) (_012'(1’;1_3106) NO | NO

Brak odpowiedzi 8 (4.1) 195 | 38(19,7) | 193 (0'0%’;1&39) (_0,2'251_809) NO | N/
PD 0 (0,0) 195 0 (0,0) 193 Niz’;ﬁ'g‘r’ﬁa“ (_0’(;)1'?3’01) N/O N/O

Brak g;‘ézn';)”ogd 8 (4,1) 195 7 (3,6) 198 | o 4%’;1;20) (_0183’?310 g | NO | NO

Odpowiedz

3,30

0,15

(CR&S/JG@{ISELPR) 179018) | 195 | 19(77.2) | 193 | %0 | oopiosn | NO | NO
CR 116 (59.5) | 195 | 37(19.2) | 193 (3,88;’%3:58)* (0,3(1';48’ 49) '\ég';T:)?’ TAK
CRvePRy | 154(790) | 195 | 97(03) | 198 | il | 00050 | 3y | e
VGPR 38(195) | 195 | 60(3L,1) | 193 (0,3%;56‘,86) (_012'8;1_(23103) NO | NIO

PR 25(128) | 195 | 52(269) | 193 (0'2%;48'68) (_0,2'251_3106) NO | NIO

Brak odpowiedzi 8 (4.1) 195 | 37(19.2) | 193 (0'0%;13 10) (_0'2'(1’;1_309) NO | N/O
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NNT
(95% IS
CI)**

D+CyBorD CyBorD o =D
n (%) \ n (%) N (95% CI)» (95% Cly**

Badanie

(publikacja) Populacja Punkt koncowy

Niemozliwe do 0,00
PD 0 (0,0) 195 0(0,0) 193 obliczenia (:0,01: 0,01) N/O N/O

Brak mozliwosci 1,14 0,00
oceny 8 (4,1) 195 7 (3,6) 193 (0,40: 3,20) (-0,03; 0,04) N/O N/O

*wartosci przedstawione przez autoréw publikacji

**obliczenia wtasne

***n<0,0001

wyniki przedstawione w publikacji Kastritis 2021 oraz EMA EPAR 2021 sa spdjne, jednak ze wzgledu na przedstawienie wynikéw z wiekszg doktadnos$ciag
zdecydowano o zaprezentowaniu w analizie danych z EMA EPAR 2021

~Mautorzy publikacji dodatkowo przedstawili réznice pomiedzy grupami w postaci wartosci parametru RRR=2,9 (95%Cl: 2,1; 4,1), p<0,001

A autorzy publikaciji dodatkowo przedstawili réznice pomiedzy grupami w postaci wartosci parametru RRR=1,6 (95%Cl: 1,4; 1,9)

#sposrod 104 chorych, u ktorych odnotowano wystgpienie CHR w grupie badanej, 4 chorych zmarto w czasie catkowitej odpowiedzi i zaden ze 104 chorych nie
doswiadczyt nawrotu. Sposréd 35 chorych z CHR w grupie kontrolnej 2 chorych zmarto w trakcie catkowitej odpowiedzi a 2 chorych doswiadczyto nawrotu
choroby

#potwierdzone kolejng oceng

11 ang. relative risk ratio
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Dane przedstawione z kolei w formie graficznej jeszcze lepiej pokazujg przewage schematu

D+CyBorD nad CyBorD. W przypadku chorych poddanych terapii schematem bez

daratumumabu efekty zdrowotne uzyskane w czasie 11,4 miesigca pozostaty na niezmiennym

poziomie w diuzszych okresach obserwacji. Tymczasem u chorych leczonych schematem

D+CyBorD widoczny jest wyrazny przyrost odsetka chorych osiggajacych CR, ktéry wynika

z faktu dalszej poprawy odpowiedzi hematologicznej u chorych, ktérzy uprzednio osiagnel

VGPR (przy jednocze$nie utrzymujgcym sie na statym poziomie odsetku chorych, ktérzy

uzyskali PR).

Rysunek 2.

Odpowiedz hematologiczna — graficzne zestawienie danych
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ODPOWIEDZ HEMATOLOGICZNA - D+CyBorD

78,5 79 79

59 59,5
53,3
25,1
20 19,5
I . I 13,312,812,8
CR PR

VGPR lub lepsza VGPR
(CR+VGPR)

H11,4m-ca MW203m-ca M258m-ca

ODPOWIEDZ HEMATOLOGICZNA - CyBorD

49,2 50,350,3

VGPR lub lepsza
(CR+VGPR)

31,131,131,1 27,526,426,9

VGPR PR

18,119,219,2

CR

m1ll,d4m-ca m20,3m-ca ®m258m-ca
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4.1.2. Catkowita odpowiedz hematologiczna ogdétem — analiza

w podgrupach

Wyniki dotyczgce oceny czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie w
podgrupach przedstawiono analogicznie jak dla populacji ogétem, tj. dla 3 kolejnych punktow

odciecia dla danych (mediany okreséw obserwaciji: 11,4 m-ca, 20,3 m-ca oraz 25,8 m-ca).

Analiza przeprowadzona w podgrupach jest zasadniczo spéjna z wynikami uzyskanymi w
populacji ogétem i w wiekszo$ci przypadkow wskazuje na znamienng statystycznie wyzszg
czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi hematologicznej u chorych poddanych terapii
schematem zawierajgcym daratumumab w poréwnaniu z tymi, ktérzy byli leczeni schematem

bez daratumumabu.

Wyniki uzyskiwane w kolejnych okresach obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie lub dalszg

poprawe uzyskanego efektu zdrowotnego.

Podgrupami, dla ktérych nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy D+CyBorD
wzgledem CyBorD I - cho2) rasy inngj niz
kaukaska i azjatycka oraz chorzy z obcigzeniem nerek w stopniu lll. Brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami zaobserwowano rowniez w przypadku podgrupy
chorych, ktérzy na poczgtku udziatu w badaniu cechowali sie zajeciem serca w stadium |,
jednak tylko w okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 11,4 m-ca. | GczNEG
e
|

Analiza podgrup chorych wyrdznionych ze wzgledu na stopien zajecia serca wskazuje, ze
chorzy z zajeciem tego narzgdu w stopniu Il oraz Illa/lllb mieli wyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na D+CyBorD wzgledem CyBorD niz chorzy w stopniu I, co moze byé
szczegolnie korzystne dla chorych w kontekscie praktyki klinicznej, w ktérej ze wzgledu na
op6zniong diagnoze amyloidozy AL chorzy czesto sg kwalifikowani do leczenia juz ze

znacznym obcigzeniem serca.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Catkowita odpowiedz hematologiczna — analiza w podgrupach

OBS D+CyBOfD ‘

CyBorD

. . . OR RD NNT
Badanie (publikacja) [mediana] Podgrupa n (%) N ‘ n (%) (95% CI)* (95% Cl)** (95% Cly** IS
Catkowita odpowiedz hematologiczna
. - 7,89 0,42
Mezczyzni 60 (55,6) 108 16 (13,7) 117 (4,12 15,11) (0,31: 0,53) @ 4) TAK
Pte¢
. 3,07 0,26 4
Kobiety 44 (50,6) 87 19 (25,0) 76 (1,57; 5,99) (0,11; 0,40) (3; 10) TAK
. 5,00 0,36 3
<65 r.2. 61 (56,5) 108 20 (20,6) 97 (2,68 9.31) (0,24, 0,48) @5 | TAK
Wiek
) 5,28 0,34 3
265r.z. 43 (49,4) 87 15 (15,6) 96 (2,64; 10,55) (0,21; 0,47) (3:5) TAK
10,02 0,44 3
<65 kg 34 (54,8) 62 8 (10,8) 74 (4.12:24.35 | (0.30: 0,58) @4 |TAK
. >65 -85 4,66 0,33 4
Masa ciata 50 (52,1 96 14 (18,9 74 ' ’ TAK
ANDROMEDA kg (°2.1) (18.9) (2,30; 9,44) (0,20; 0,47) (3;5)
(Kastritis 2021) 11,4 m-ca 290 025 4
>85 kg 20 (54,1) 37 13 (28,9) 45 (1 16" 7,22) © 04’_ 0,46) (3; 25) TAK
Kaukaska | 80(530) | 151 | 28(196) | 143 | oo s | (0 o 4 (345) TAK
. 15,50 0,51 2
Rasa Azjatycka 18 (60,0) 30 3(8,8) 34 (3,85; 62,36) (0,31; 0,71) @; 4) TAK
Inne 6 (42,9) 14 4 (25,0) 16 | o 4§_'21% 60) | o loé_lg 51) n/d NIE
2,09 0,17
Stadium | 21 (44,7) 47 12 (27,9) 43 (0,87: 5,03) (-0.03: 0,36) n/d NIE
obcigzenia
4,69 0,34 3
serca Il 41 (53,9) 76 16 (20,0) 80 (2,30; 9,53) (0,20; 0,48) (3. 5) TAK
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: o OBS D+CyBorD ‘ CyBorD OR RD NNT
Badanie (publikacja) [mediana] Podgrupa 0 %) N n %) N (95% CIy* (95% Cly** (95% Cly** IS
1A lub 12,60 0,48 3
nB 42 (58.3) 2 7(10,0) 70 (5,07; 31,32) (0,35; 0,62) 2: 3) TAK
Zamieszkiwa 5,08 0,35 3
nie w kraju Tak 77 (52,4) 147 26 (17,8) 146 (2.98: 8.65) (0.24- 0.45) 3 5) TAK
oferujgcym
chorym na
amyloidoze 543 0.37 3
AL Nie 27 (56,3 48 9 (19,1 47 : ' TAK
przeszczepie (°6.:3) (19.1) (216:1367) | (0,19:055) | (2:6)
Aw
standardzie
5,13 0,36 3
Klirens 260 69(548) | 126 | 25(191) | 131 |, 437598) | (0,25 0,47) @4 | TAK
kreatyniny g 035 3
[ml/min] , )
<60 35 (50,7) 69 10 (16,1) 62 (2,35: 12,22) (0,20: 0,50) 2 5) TAK
6,97 0,41 3
Tak 80 (57,1 140 22 (16,1 137 ! i ; TAK
Obcigzenie ( ) ( ) (3,96; 12,27) (0,31; 0,51) (2; 4)
serca ] 2,56 0,20 5
Nie 24 (43,6) 55 13 (23,2) 56 (1.13: 5.80) (0,03 0,38) (3: 34) TAK
5,42 0,34 3
I 52 (48,6) 107 15 (14,9) 101 (278 10.56) (0.22: 0,45) 3 5) TAK
Stadium
S 8,05 0,47 3
obﬁlgrzeﬁ(nla Il 45 (67,2) 67 15 (20,3) 74 (3,75. 17,24) (0.32: 0,61) @2: 4) TAK
1,20 0,04
Il 6 (31,6) 19 5 (27,8) 18 (0.29: 4,94) (:0.26: 0,33) n/d NIE
Poza
. 16,67 0,45 3 TAK
ranic 5 (45,5 11 0 (0,0 15 T g )
Fosfataza gnorm;‘ (455) 0.0) (2,41;115,54) | (0,16;0,75) @7 | =
alkaliczna
. 4,76 0,34 3
W normie | 99 (53,8) 184 35 (19,7) 178 (2.98: 7.61) (0.25: 0,43) (3 4) TAK
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Badanie (publikacja) [mediana] Podgrupa 0 %) N ‘ n %) N (95% CIy* (95% Cly** (95% Cly** IS
4,07 0,30 4
0 45 (50,0) 90 14 (19,7) 71 (1,99: 8,33) (0,16: 0,44) 3:7) TAK
ECOG
6,17 0,39 3
1lub 2 59 (56,2) 105 21 (17,2) 122 (3.36: 11.33) (0.27- 0.51) @ ) TAK
. 14,11 0,47 3 TAK
Ryzyko Wysokie 8 (47,1) 17 0 (0,0) 19 (2,99; 66,62) (0,23: 0,71) 2: 5) ek
cytogenetycz Standard 23 033
ne tandardo 4, , 4
we 74 (53,6) 138 31 (21,1) 147 (2,58 7.27) (0.22: 0,43) 35 TAK
8,35 0,42 3
Obecnosé Tak 28 (54,9) 51 7(12,7) 55 (3.18:21.93) | (0.26:0,58) @a |TAK
muac 3,29 0,27 4
t(11;14) Nie 23 (52,3) 44 13 (25,0) 52 (1,39 7,78) (0,08, 0.46) @13 | TAK
I N O Bl = I
I
I N | I | |
Il B | N I
|
A N H I N I
I I | I | |
I _. I N I N I
N N . N I
Il I B B B = I




NALA |_|—I—A@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu 63
dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg taricuchdéw lekkich (AL) — analiza kliniczna
Badanie (publikacja) [mediana] Podgrupa 0 %) N ‘ n %) H N (95% CIy* (95% Cly** (95% Cly** IS
I = =EE = an
. H . H I L
S | Em N |
IENE E EE = an
I = EE = an W
EE = N = a W
I = EE = an W
EE = EE = a W
I E =N = mn W
EE = EE = o W
BN = = = mn
. H . H ﬁ I




@

NAAETA Gorostyon charyoh  nowa rosposmand ukiadow amyloidoss faicusnow lokkich (A1)~ analsa kinicsne, |
edanie (publiiasay [mgd?"i‘a] Pedardpa n';;;?yBOVD N n(;;’BO'D N (952)RC|)* (9502%)** (95'3}0NC-:|—I)** S
HE BN = Em = an
I Em | = = I
- em = Em  ® = B
]
I S = | . an W
I B | N o W
I N = | . mn W
IN ESm | B = = B
- e = = = W
H Em | Em = mn W
H S N | N an W
I S = | . = W
I BN = Em = an W
I S = Em N o W




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
NMAHTA ( o) y 05

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg taricuchdéw lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

OBS D+CyBorD ‘ CyBorD OR RD NNT

Podgrupa ‘ (95% CI)* (95% CI)** | (95% Cl)**

[mediana] n (%) IS

Badanie (publikacja)

el - -0 ] 1411
'BE BE BE BE BE BN BE BR BE BE N -

N
|
|
|
|

|
|
|
|
|
|

|




MA'_I—I—A@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu 66
dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg taricuchdéw lekkich (AL) — analiza kliniczna
Badanie (publikacja) [mediana] Podgrupa 0 %) N ‘ n %) H N (95% CIy* (95% Cly** (95% Cly** IS
|
mm H BEE =H BEE = py
- = = s = = an W
|
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Badanie (publikacja) ok e D+CyBorD CyBorD OR RD NNT "
MECIEREY n (%) N ‘ n (%) H N (95% CI)* (95% CI)** | (95% Cl)**
. . [ ] [ |
— - . - | o -
.
H B | EEm N . L] L 'mm
[ ] I [

*wartosci przedstawione przez autoréw publikacji
**obliczenia wiasne

***autorzy publikacji wskazali, ze réznica pomiedzy grupami nie byta mozliwa do oszacowania. W ramach niniejszej analizy obliczono parametr PetoOR a
nastepnie wartos¢ parametrow RD i NNT. Istotnos¢ statystyczng réznicy okreslono na podstawie przedziatu ufnosci parametru RD

“"w EMA EPAR 2021 przedstawiono dla stadium | inne dane: D+CyBorD 20 (51,3%)/39 vs CyBorD 5 (13,9%)/36; OR (95%CI): 6,53 (2,10; 20,29) — réznice nie
maja wptywu na wnioskowanie o istotnosci statystycznej réznicy

“w EMA EPAR 2021 przedstawiono dla stadium 1l inne dane: D+CyBorD 40 (71,4%)/56 vs CyBorD 14 (23,3%)/60; OR (95%CIl): 8,21 (3,57; 18,90) — roznice
nie majg wptywu na wnioskowanie o istotnosci statystycznej réznicy
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4.1.3. Odpowiedz hematologiczna w kolejnych punktach

obserwacji

Odpowiedz hematologiczng oceniono réwniez w kolejnych punktach czasowych.
Przedstawione wyniki jednoznacznie wskazuja, ze || G c-orych
poddanych terapii D+CyBorD uzyskuje catkowitg odpowiedz na leczenie a kolejnych niemal
I bardzo dobrg czesciowa odpowiedz na leczenie. Analiza wynikéw w czasie 6 miesiecy
wskazuje na dalszy wzrost odsetka chorych, u ktérych odnotowano CR |

I  ookazuje, ze chorzy, u ktérych uprzednio odnotowano

nizsze poziomy odpowiedzi hematologicznej przechodzg z grup PR i VGPR do CR.

Nalezy rowniez zwroci¢é uwage, ze przewaga grupy badanej wzgledem kontrolnej w
odniesieniu do czestosci wystepowania CR wzrasta wraz z dtugoscig okresu obserwacji. Co
wiecej, w celu catosciowej interpretacji danych dotyczgcych odpowiedzi hematologiczne;j
nalezy uwzgledni¢ zaréwno wielko$¢ roéznic zaobserwowanych pomiedzy grupami dla

poszczegoélnych pozioméw odpowiedzi, jak réwniez strukture tych wynikow.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Odpowiedz hematologiczna w kolejnych punktach obserwacji

D+CyBorD ‘ (637/=1e] D) OR RD

OBS
n (%) \ ‘ n (%) (95% CI) (95% CIy**

Badanie (publikacja) [mediana]

Punkt koncowy ‘

3 m-ce

ANDROMEDA 6,00 036 \NT3

(Kastritis 2021, EMA 11,4 m-ca 97 (49,7) 195 27 (14,0) 193 (3,70; 10,03) . . TAK
EPAR 2021) * A AR (0.27:044) | (3:4)
CR
T I = B . a E
I = O EE . L .
I
. I = s | m. | m
I
m B = O . L .
I
m I = O | m | m
I

12 m-cy
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D+CyBorD (637/=1e] D)
OBS Punkt koncowy ‘

OR RD NINT

(95%  IS**
n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% CI)** Ciy

Badanie (publikacja) [mediana]

ANDROMEDA 5,24 0,21
(EMA EPAR 2021) 55(28.2) 14(7.3) 2.77:9.90* | (0,14: 0,28)
*warto$ci przedstawione przez autoréw publikaciji
**obliczenia wiasne
**n<0,0001

“wyniki przedstawione w publikacji Kastritis 2021 oraz EMA EPAR 2021 sg spdjne, jednak ze wzgledu na przedstawienie wynikéw z wiekszg doktadnoscig
zdecydowano o zaprezentowaniu w analizie danych z EMA EPAR 2021

AMrautorzy publikacii Kastritis 2021 dodatkowo przedstawili roznice pomiedzy grupami w postaci wartosci parametru RRR=3,5 (95%CI: 2,4; 5,2), p<0,001
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4.1.4. Odpowiedz hematologiczna zgodnie z kryteriami ISA

W badaniu ANDROMEDA dokonano analizy catkowitej odpowiedzi hematologicznej z
uwzglednieniem kryteriow ISA z 2012 roku oraz zaktualizowanych kryteriow z 2021 roku.
Wykazano, ze niezaleznie od przyjetych do analiz kryteriéw ISA rdéznica pomiedzy D+CyBorD
i CyBorD jest znamienna statystycznie na korzys¢ grupy chorych poddanych terapii
schematem zawierajgcym daratumumab.

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Odpowiedz hematologiczna zgodnie z kryteriami ISA 2012 oraz ISA 2021

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

CR zgodnie z kryteriami ISA 201212: negatywny

D+CyBorD

n (%)

\}
11,4 m-ca

CyBorD

n (%)

OR
(95% ClI)*

RD
(95% Cly**

NNT
(95% CI)**

IS***

1 4 L o 3,1 0,24 NNT=5 TAK
wynik immunofiksacji i wskaznik normalizaciji 92 (47,2) 195 44 (22,8) 193 oA ) .
FLC bez potwierdzenia (2,0; 4,8) (0,15; 0,34) (3;7) | p<0,0001
ANDROMEDA
(Kastritis CR zgodnie z kryteriami ISA 202113: negatywny
2021) wynik immunofiksacji i wskaznik normalizacji _
FLC w zakresie normy lub poza granicami 106 (54,4) 195 52 (26,9) 193 @ 1'3;118)"" © 1%’,23 37) N(gl_T6)4 D <.(I)-¢)}(()01

normy, jesli stezenie niezwigzanych FLC jest
wyzsze niz stezenie zwigzanych FLC

*wartosci przedstawione przez autoréw publikacji
**obliczenia wiasne
***n<0,0001

~autorzy publikacji dodatkowo przedstawili réznice pomiedzy grupami w postaci wartosci parametru RRR*#=2,1 (95%ClI: 1,5; 2,8)
AMautorzy publikacji dodatkowo przedstawili réznice pomiedzy grupami w postaci wartosci parametru RRR'°=2,0 (95%Cl: 1,5; 2,6)

12 palladini 2012
13 palladini 2021
1 ang. relative risk ratio
15 ang. relative risk ratio
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4.1.5. Czas do uzyskania odpowiedzi hematologicznej

W wyniku oceny czasu do uzyskania odpowiedzi hematologicznej w ocenie niezaleznego
komitetu wykazano, ze czas ten jest wyraznie krétszy u chorych poddanych terapii schematem

zawierajgcym daratumumab.

Ze wzgledu na sposob prezentaciji danych nie byto mozliwe wnioskowanie na temat istotnosci

statystycznej pomiedzy analizowanymi grupami.

Szczegdbtowe zestawienie danych zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 11.
Czas do uzyskania odpowiedzi hematologicznej

D+CyBorD CyBorD
HR
Badanie (publikacja) OIS kpf”"‘t Mediana Mediana ©@5% IS
[mediana] koficowy  (zgkres) (zakres) \ o)
[dni] [dni]
Czas do uzyskania odpowiedzi hematologicznej (ocena IRC)
ANDROMEDA Lo 279
(Kastritis 2021, EMA EPAR [FRIERIESS 03 6620 | 104 | o5 1popr | 3 | b |bid
2021) Pt g | "™~ i)
CR B |
e N gy 8| EER
= AL ILILAL
ANDROMEDA 0,56 0,82
(EMA EPAR 2021) ©.2; 11,008 | 193 | 05 560 | 9 | bd | bid
VGPR lub [ ] [ ]
lepsze] o " B R
= A LAl
ANDROMEDA PR Iub 0,36 0,76
(EMA EPAR 2021) HLAMCA ] lepszej | (02487 | 10| 02758y | 10| P4 N

16 w celu ujednolicenia danych dokonano przeliczenia z dni na miesigce: 60,0 (8,0; 299,0)
17 w celu ujednolicenia danych dokonano przeliczenia z dni na miesigce: 85,0 (14,0; 340,0)
18 w celu ujednolicenia danych dokonano przeliczenia z dni na miesigce: 17,0 (5,0; 336,0)
19w celu ujednolicenia danych dokonano przeliczenia z dni na miesigce: 25,0 (8,0; 171,0)
20 w celu ujednolicenia danych dokonano przeliczenia z dni na miesigce: 11,0 (5,0; 145,0)
21 w celu ujednolicenia danych dokonano przeliczenia z dni na miesigce: 23,0 (7,0; 170,0)
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D+CyBorD CyBorD
HR

OBS 95% IS

[mediana]

Punkt
koncowy

Mediana
(zakres)
[dni]

Mediana
(zakres)
[dni]

Badanie (publikacja)

4.1.6. Czas trwania odpowiedzi hematologicznej

Na podstawie wynikéw pochodzgcych z badania ANDROMEDA przeprowadzono analize

czasu trwania odpowiedzi hematologicznej.

Zgromadzone dane wskazuja, ze odpowiednie mediany nie zostaly jeszcze osiggniete dla

zadnego z poddanych analizie pozioméw odpowiedzi hematologiczne;.
Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Czas trwania odpowiedzi hematologicznej

D+CyBorD

Badanie
(publikacja)

ANDROMEDA
(Kastritis 2021,
EMA EPAR
2021)

ANDROMEDA

(EMA EPAR
2021)

OBS
[mediana]

11, 4 m-ca

Punkt koncowy

Mediana
(zakres)
[m-ce]

n/o

N

Czas trwania odpowiedzi hematologicznej

Mediana
(zakres)
[m-ce]

n/o

CR 085175 | 195 | (0,03 18.4) | 193 | bid | brd

VGPR lub lepszej | MO (WO | 495 n/o 193 | bid | bid
n/o) (n/o; n/o)

PR Iub lepsze] no /(O“)/ % s | o oy | 188 | bid | bid
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4.1.7. Czas do zastosowania terapii komérkami
przeciwplazmatycznymi nie wykazujacej opornosci
krzyzowej

Analizowano czas do zastosowania kolejnej terapii komérkami przeciwplazmatycznymi nie

wykazujgcej opornosci krzyzowej.

Wyniki przedstawione przez autorow publikacji wskazujg na znamienng statystycznie réznice
na korzy$¢ grupy badanej, co oznacza, ze czas do rozpoczecia kolejnej terapii jest dluzszy w

grupie D+CyBorD wzgledem grupy kontrolne;.
Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Czas do =zastosowania kolejnej terapii komérkami przeciwplazmatycznymi nie
wykazujacej opornosci krzyzowej

D+CyBorD ‘ CyBorD ‘

Badanie OBS , ; ; HR
. ; X Punkt kohcow! Mediana Mediana
(publikacja)  [mediana] Y (zakres) N | (zakres) N | (95%CD

[m-ce] [m-ce]

IS

Czas do
zastosowania
kolejnej terapii
ANDROMEDA komorkami TAK

11,4 . n/o 10,38 0,20
(EMA EPAR ! przeciwplazmatycz . 195 e | 193 g p<0,0
2021) m-ca nymi nie (n/o; n/o) (n/o; n/o) (0,12; 0,32) 001
wykazujgcej
opornosci

krzyzowej

Jednoczesnie odsetki chorych, u ktérych niezbedne byto zastosowanie kolejnej terapii
komérkami przeciwplazmatycznymi nie wykazujgcej opornosci krzyzowej byly wyzsze w
grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, co stanowi naturalng konsekwencje tego, ze

koniecznos¢ ta zostaje przesunieta w czasie.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Wskazniki dotyczace zastosowania kolejnej terapii komérkami przeciwplazmatycznymi
nie wykazujacej opornosci krzyzowej

D+CyBorD (637/=1e]¢D)

Badanie
(publikacja) % (95% ClI) % (95% Cl)

Wskaznik 6 m-cy

ANDROMEDA

(EMA EPAR 2021) 96,0 (91,7, 98,1)

78,4 (71,5; 83,9)

Wskaznik 12 m-cy

ANDROMEDA

. *
(EMA EPAR 2021) 87,0 (80,4, 91.4)

46,1 (37,2; 54,4)*

Wskaznik 18 m-cy

(E?AIXDII;ISA’\IQEZDO@D 83,6 (73,2; 90,2)*** 195 40,3 (29,6; 50,7)" 193

]
]
|

4.2.Czas przezycia catkowitego

Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego byty niedojrzate i zostang przeanalizowane po
wystgpieniu ok. 200 przypadkéw MOD-PFS. Ostateczna analiza przezycia catkowitego

zostanie przeprowadzona po 5 latach od wigczenia i zrandomizowania ostatniego chorego.

Zgromadzone dane wskazujg na brak znamiennej statystycznie roznicy w zakresie przezycia

catkowitego pomiedzy grupami.

Do momentu odciecia danych po 11,4 m-ca (mediana) zgony odnotowano fgcznie u 56
chorych, z czego 27 z nich wystgpito w grupie daratumumabu i 29 — w grupie kontrolnej). W
okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 20,3 m-ca odnotowano tgcznie 71 zgonéw
(odpowiednio 31 i 40 w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng) [ANDROMEDA (EMA
EPAR 2021)]. W najdiuzszym aktualnie dostepnym okresie obserwacji wynoszgcym 25,8 m-

ca (mediana) odnotowano z kolei 34 zgony w grupie badanej oraz 45 zgonéw w grupie

kontrolnej [ANDROMEDA  (Comenzo  2021) ab, |Gy
I  uiorzy nie przedstawili zaktualizowanych wartosci HR

dla OS dla dtuzszych okresow obserwacji. Dane nadal byly niedojrzate.
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W publikacji EMA EPAR 2021 przedstawiono informacje, ze wiekszo$¢ wczesnych zgondéw
obserwowano u chorych z zajeciem serca. Uznano, ze nawet jesli catkowita odpowiedz
hematologiczna jest odpowiednim pierwszorzedowym punktem koncowym, ktérego efekt
moze zostac przetozony na klinicznie istotng korzys¢ zdrowotng, to dane dotyczgce przezycia
rowniez sg wazne. W EMA EPAR 2021 wskazano, ze przedstawione dane byty nadal
niedojrzate do zdefiniowania OS. Zaobserwowano natomiast trend w kierunku poprawy

odpowiedzi narzgdowej serca i nerek w czasie 6 miesiecy.
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 15.
Czas przezycia catkowitego

D+CyBorD CyBorD
Badanie HR
(publikacja) Mediana (95% ClI) Mediana (95% Cl) (95% ClI)
[m-ce] [m-ce]

ANDROMEDA
(Kastritis 2021,
EMA EPAR 2021)

*w EMA EPAR 2021 przedstawiono nieznacznie inne wartosci dla parametru HR: 0,91 (0,54; 1,53)

n/o n/o 0,90
(n/o; n/o) (n/o; n/o) (0,53; 1,53)*
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Rysunek 3.
Czas przezycia catkowitego

100

90 —
amoe- gEeape® © © Daratumumab
80 =

Control
70 —
60 —
50 —

40 H

Overall Survival (%)

30
20 —

10 —
Hazard ratio for death, 0.90 (95% ClI, 0.53-1.53)

0 | | | I | I | 1
0 3 6 o 12 15 18 21 24

Months since Randomization

No. at risk

Daratumumab 195 176 164 131 81 42 17 1
Contral 193 170 161 120 74 38 16 1

oo

Zrédio: ANDROMEDA (Kastritis 2021)

Wskazniki przezycia chorych przez odpowiednio 6, 12 i 18 miesiecy wskazujg, ze w diuzszym
okresie obserwacji odsetki chorych, ktérzy przezyli byly wyzsze w grupie chorych

przyjmujgcych D+CyBorD w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Wskazniki przezycia catkowitego

D+CyBorD CyBorD

Badanie
(publikacja) % (95% CI) N % (95% CI)

[m-ce] [m-ce]

Wskaznik przezycia 6 m-cy

ANDROMEDA

(EMA EPAR 2021) 87,0 (81,4, 91,0)

88,8 (83,3; 92,5)

Wskaznik przezycia 12 m-cy

ANDROMEDA

(EMA EPAR 2021) 85,6 (79,7, 89.9)

85,6 (79,3; 90,2)

Wskaznik przezycia 18 m-cy

O L 85,6 (79,7; 89,9) 195 76,9 (64.8; 85,3) 193

(EMA EPAR 2021)

4.3.Czas przezycia wolnego od progresji

Wyniki badania ANDROMEDA wskazuja, ze czas przezycia wolnego od progresji choroby byt
dla populacji ogétem znamiennie statystycznie dtuzszy w grupie chorych poddanych terapii
D+CyBorD w poréwnaniu z chorymi, u ktorych zastosowano sam schemat CyBorD.
Analogiczne wyniki zaprezentowano w podgrupach chorych bez mutacji t(11; 14) oraz
chorych, u ktérych wskaznik dFLC < 180 mg/I.

Nie wykazano natomiast znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy D+CyBorD i CyBorD
w ramach analizy w podgrupach chorych o niekorzystnym rokowaniu, takich jak: obecnos¢
mutacji t(11;14), dFLC>180 mg/l oraz w poszczegodlnych klasach NYHA (1, Ili Illa/lllb).

Nalezy jednak podkresli¢, ze wartosci parametru HR zaréwno w populacji ogétem, jak i w
podgrupach oraz dla oceny przez badacza, jak rowniez dokonanej przez niezalezny komitet

Swiadczg o przewadze schematu D+CyBorD.
Uzyskane wyniki nalezy traktowac jako istotne klinicznie.

W zatgczniku, jako dane dodatkowe przedstawiono czestosci wystepowania poszczegoélnych
zdarzen branych pod uwage w oszacowaniach HR dla MOD-PFS i MOD-EFS (rozdziat
11.8.1.).

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.
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Tabela 17.

Czas przezycia wolnego od progresji (MOD-PFS i MOD-EFS)

Badanie
(publikacja)

Populacja

D+CyBorD

Mediana
(95% CI)
[m-ce]

N

CyBorD

Mediana
(95% ClI)
[m-ce]

MOD-PFS w ocenie IRC
(progresja narzadowa (MOD), progresja hematologiczna lub zgon)

ANDROMEDA

(Kastritis 2021) Ogodtem

MOD-PFS w
(progresja narzadowa (

ANDROMEDA .
Ogotem

(EMA EPAR 2021)

n/o
(n/o; n/o)

ocenie IRC -

195

analiza wrazliwosci

n/o
(n/o; n/o)

N

193

HR
(95% CI)

0,58
(0,36; 0,93)

MOD), progresja hematologiczna lub zgon)

n/o
(n/o; n/o)

195

n/o
(n/o; n/o)

MOD-PFS w ocenie badacza
(progresja hematologiczna w ocenie badacza, schytkowa niewydolnos¢ serca lub nerek lub zgon)

193

0,58
(0,37; 0,92)

p=0,02

TAK
p=0,0198

ANDROMEDA Ogstem n/o 195 n/o 193 0,43 TAK
(Kastritis 2021) d (n/o; /o) (n/o; n/o) (0,28; 0,67) | p<0,0001
MOD-PFS w ocenie badacza — analiza wrazliwosci
(progresja hematologiczna w ocenie badacza, schytkowa niewydolnos¢ serca lub nerek lub zgon)
ANDROMEDA . n/o n/o 0,54 TAK
(EMA EPAR 2021) Ogotem mio: o) | 29 | (nio: io) | 198 | (0,34: 0,85) | p=0,0063
MOD-PFS w ocenie IRC — prosta metoda cenzurowania (ang. naive analysis)

(progresja hematologiczna w ocenie IRC, schytkowa niewydolnos¢ serca lub nerek lub zgon)
ANDROMEDA . n/o n/o 0,57 TAK
(Kastritis 2021) Ogotem mlo: o) | 19 | (io; o) | 198 | (0,36: 0,91) | p=0,0161

MOD-PFS bez cenzury dla zastosowania kolejnych terapii
ANDROMEDA . n/o n/o 0,57 TAK
(Kastritis 2021) Ogotem mio:nio) | 122 | (o nio) | 122 | (0,37: 0,87) | p=0,0094
n/o 14,59 0,27
FISH t Brak (n/o; n/o) 44 (n/o; n/o) 52 (0,10; 0,72) TAK
(11;14) n/o n/o 0,41
Obecny (n/o; n/o) 51 (n/o; n/o) 55 (0,14; 1,17) NIE
n/o n/o 0,39
L <180mIM onio) | 9 | (iornio) | % | (018 086) | TAK
FL
ANDROMEDA n/o (18,66; 0,67
(EMA EPAR 2021) >180malt | o oy | 10T | i) 9 1040113 | NE
n/o n/o 0,33
| 47 43 ' NIE
n/o; n/o n/o; n/o 0,08; 1,28
Stadium ( ) ( ) ( )
obcigze- n/o n/o 0,55
nia I mio:nio) | "8 | (io;rio) | B9 | 0,26;1,14)| NIE
serca
n/o n/o 0,66
Ilia/iiib (n/o; n/o) 2 (n/o; n/o) 70 (0,36; 1,19) NIE

MOD-EFS w ocenie IRC

(progresja narzadowa (MOD), progresja hematologiczna, zmiana leczenia lub zgon)
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Badanie
(publikacja)

D+CyBorD CyBorD

HR
(95% CI)

Mediana
(95% ClI)

Mediana
(95% CI)

Populacja
I\

ANDROMEDA
(Kastritis 2021,
EMA EPAR 2021)

Rysunek 4.

n/o
(n/o; n/o)

8,8
(n/o; nlo)

0,39
(0,27; 0,56)

TAK
p<0,0001

MOD-PFS w ocenie IRC (progresja narzgdowa, progresja hematologiczna lub zgon)

100
90 ]
- m%m_mﬂ@,me@ Daratumumab
= 80 56 B~ O GO
>
S 704
=3
2
= 60—
=
v Control
t 50
2
& 40—
s
b= 304
]
U
S 70
o . . S .
Hazard ratio for major organ deterioration, hematologic
lo-  Progression, or death, 0.58 (95% Cl, 0.36-0.93)
P=0.02
0 | | | T | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Months since Randomization
No. at Risk
Daratumumab 195 178 166 147 114 86 60 44 27 10 1 0
Control 193 163 134 111 65 44 29 20 10 7 1 0

Zrédto: ANDROMEDA (Kastritis 2021)
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4.4.0dpowiedz narzgdowa

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu ANDROMEDA (publikacja Kastritis 2021)
chorzy, ktérzy spetniali kryteria oceny odpowiedzi narzagdowej w odniesieniu do serca byli
definiowani jako chorzy, u ktérych na poczatku udzialu w badaniu stezenie NT-proBNP
wynosito co najmniej 650 ng/l lub sklasyfikowanych zgodnie z NYHA do kategorii Ill lub V22,
Ponadto chory musiat przyjg¢ co najmniej jedng dawke leku w trakcie badania i mie¢ wykonany
€0 najmniej jeden pomiar NT-proBNP po pomiarze poczatkowym (jesli wartos¢ poczatkowa
NT-proBNP wynosita 2 650 ng/l) lub ocene funkcjonalng wg NYHA (jesli na poczatku udziatu

w badaniu znajdowali sie w kategorii lll lub IV).

Z kolei chorzy spetniajgcy kryteria oceny narzgdowej w odniesieniu do nerek byli definiowani
jako chorzy, u ktérych wskaznik biatka w moczu wynosit powyzej 0,5 g/dobe. Dodatkowo
chorzy musieli przyjg¢ co najmniej jedng dawke leku w trakcie trwania badania oraz mie¢

wykonany co najmniej 1 pomiar biatka w moczu po pomiarze poczatkowym.

Wyniki badania ANDROMEDA wskazujg jednoznacznie na znamienng statystycznie wyzszg
skutecznos¢ daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej
w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych zaréwno odpowiedzi sercowej, jak i nerkowej
po 6, |GGG Co \viccej, im diuzszy byt okres obserwaciji tym odsetek
chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz narzgdowag byt wyzszy. Nalezy zwréci¢ uwage, iz wyniki
sg korzystne dla analizowanej interwenciji niezaleznie od tego, czy ocena byta wykonywana
przez niezalezny komitet czy badacza. Uzyskane wyniki mozna ponadto uznac za istotne

klinicznie. Sita interwencji byta relatywnie wysoka.

Przeprowadzono dodatkowo analize w podgrupach dla czestosci wystepowania odpowiedzi
sercowej po 6 miesigcach leczenia. Na podstawie poréwnania odsetkéw chorych z
odpowiedzig sercowg w grupie leczonych D+CyBorD wzgledem CyBorD mozna wnioskowaé
0 wyraznej przewadze na korzys¢ analizowanej interwencji w podgrupach chorych
wyroznionych ze wzgledu na stadium obcigzenia serca wg klasyfikacji Mayo Clinic, jak rowniez

w podgrupie chorych w klasie Ii [l wg NYHA. Przewaga D+CyBorD nad CyBorD wsréd chorych

22 do badania ANDROMEDA nie wtgczano chorych w klasie Illb lub IV wg NYHA
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z klasy IlIA wg NYHA nie byta duza, jednak wynika to przede wszystkim z bardzo niskiej

liczebnosci chorych.

Progresja narzgdowa w zakresie serca byta odnotowywana w okresie obserwacji wynoszgcym

11,4 miesigca z wyraznie nizszg czestoscig w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Dodatkowo przeanalizowano czestosci wystepowania odpowiedzi narzgdowej, ktorg

odnotowano w czasie trwania catego badania. |

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 18.
Odpowiedz narzadowa — analiza po zdefiniowanych okresach leczenia

ECCENTE L) Populacja Punkt koncowy DIEOT SHER I RD NNT
(publikacja) [mediana] n (%) N n (%) N (95%ClI)* (95%Cl)** (95%Cl)**
Odpowiedz narzadowa — serce: 6 m-cy
W ocenie IRC z cenzurg na
zastosowanie kolejnej terapii
(ﬁggtﬁgs'\ﬂZEODZ? . komorkami o 49 118 26 117 2,44 0,19 NNT=6 TAK
EMA EPAR 202’1) przeciwplazmatycznymi nie (41,5) (22,2) (1,35; 4,42) (0,08; 0,31) (4; 13) p=0,0029
wykazujgcej opornosci
krzyzowej
W ocenie IRC bez cenzury
na zastosowanie kolejnej TAK
terapii komorkami 49 118 26 117 2,44 0,19 NNT=6 -0.0029
przeciwplazmatycznymi nie (41,5) (22,2) (1,35; 4,42) (0,08; 0,31) (4; 13) P I
wykazujgcej opornosci
krzyzowej
Ogotem
W ocenie badacza z cenzurg
na zastosowanie kolejnej
ANDROMEDA  [EKIEY WY terapii komérkami 47 s | 22 | 117 2,92 0,21 NNT=5 TAK
(EMA EPAR 2021) przeciwplazmatycznymi nie (39,8) (18,8) (1,58; 5,40) (0,10; 0,32) (4; 10)
wykazujgcej opornosci
krzyzowej
W ocenie badacza bez
cenzury na zastosowanie
kolejnej terapii komaérkami 47 118 22 117 2,92 0,21 NNT=5 TAK
przeciwplazmatycznymi nie (39,8) (18,8) (1,58; 5,40) (0,10; 0,32) (4; 10)
wykazujgcej opornosci
krzyzowej
Stadium 28 16 2,46 0,21
ANDROMEDA obcigzenia ! W ocenie IRC (b/d na temat (50.9) > (29.6) > (1,12, 542) (0,03, 0,39) o o
(EMA EPAR 2021) (Sl\i;(;% Ma/ cenzurowania danych) 21 10 2,65 0,17
Clinicy | llib 333 | 8 |@s9 | | wize23 | 003032 | NO N/O
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Badanie OBS : . D+CyBorD CyBorD OR RD NNT
(publikacja)  [mediana] ~ FePulacia ALLULENEE37 n N | ne N (O5%CH*  (@5%Ch | (@5%CIy o
21 12 1,92 0,16
: 50,0) | *2 | (383) | %° | (0.76:483) | (006038 | NO N/O
Klasa 25 12 3,34 0,23
NYHA | ! @07) | 8 | @) | ™ | 50,743 | (008038 | NO N/O
2 1,05 0,01
lla 3(23,1) | 13 (22.2) 9 (0.14:8,02) | (:0.35 0,36) N/O N/O
Odpowiedz narzadowa — serce: 12 m-cy
]
0000 B
— L | B
. . ] B B
]
I
Odpowiedz narzadowa — serce: 18 m-cy
]
I
] m Ay N N
. I I I B | e
00 ]
]
.
I m A = [ | [ . |
] . I @ N

Progresja narzadowa — serce
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EERENIE OBS Populacja Punkt koncow R el Skl OR RD NNT IS
(publikacja)  [mediana] putacy y ne) N |nee N (95%CI)* (95%CI)** | (95%CIy**
ANDROMEDA . 0,31 -0,05
(Kastritis 2021) 11,4 m-ca Ogotem b/d 3(2,5) | 118 | 9(7,7) | 117 (0,08 1.19) | (-0,11: 0,005) N/O N/O
Odpowiedz narzadowa — nerki: 6 m-cy
W ocenie IRC z cenzurg na
zastosowanie kolejnej terapii 334
komorkami 62 117 27 113 a 88,' 5,94) 0,29 NNT=4 TAK
przeciwplazmatycznymi nie (53,0) (23,9) YO (0,17; 0,41) (3; 6) p=0,0029
wykazujgcej opornosci
krzyzowej
W ocenie IRC bez cenzury
na zastosowanie kolejnej TAK
terapii komorkami 63 117 31 113 3,34 0,26 NNT=4 <0.0001
przeciwplazmatycznymi nie (53,8) (27,4) (1,88; 5,94) (0,14; 0,39) (3; 8) P I
wykazujgcej opornosci
krzyzowej
ANDROMEDA - [FYPRY B _
(Kastritis ) W ocenie badacza z cenzurg
na zastosowanie kolejnej
tgrapu komorkaml_ _ 53 117 21 113 3,.97 O,.27 NNT:4 TAK
przeciwplazmatycznymi nie (45,3) (18,6) (2,13; 7,41) (0,15; 0,38) 3;7)
wykazujgcej opornosci
krzyzowej
W ocenie badacza bez
cenzury na zastosowanie
kolejnej terapii komdrkami 54 117 25 113 3,29 0,24 NNT=5 TAK
przeciwplazmatycznymi nie (46,2) (22,1) (1,81; 5,99) (0,12; 0,36) 3;9)
wykazujgcej opornosci
krzyzowej

Odpowiedz narzadowa — nerki: 12 m-cy
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Bl Q2 Populacja Punkt koncow SigEl £E00 Ol D NI
(publikacja)  [mediana] putacy y N N ‘n(%) N (95%CIy* (95%CI)** | (95%CIy**

*wartosci przedstawione przez autoréw publikacji
**obliczenia wiasne

*wartos¢ parametru OR i p-wartos¢ z [

~wg ANDROMEDA I

Mp-wartosc z

~Ma W EMA EPAR 2021 wskazano inny odsetek chorych w grupie kontrolnej (27,4%) i w zwigzku z tym inng wartos¢ parametru OR (95% CI1)=3,88 (2,15; 6,99).
Zaistniata rozbieznos¢ nie wptywa na wnioskowanie
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Tabela 19.
Odpowiedz narzadowa — analiza w trakcie trwania badania

(publikacja)  [mediana] ~ HoPulacia Punkt koncowy ne9 N | nep N @S%C)T (@swCh™

(95%CIy**

Badanie OBS D+CyBorD CyBorD OR RD NNT

Odpowiedz narzadowa — serce
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4.5.Wolne tancuchy lekkie (FLC)

45.1. Odpowiedz FLC

Ocena wskaznikow wolnych tancuchow lekkich stanowi istotny czynnik oceny skutecznosci
leczenia chorych na amyloidozg AL. Analiza zgromadzonych danych wskazuje na wyraznie
wyzsze odsetki chorych, u ktérych odnotowano stezenie zajetych wolnych tancuchow lekkich
(iIFLC) nie wyzsze niz 20 mg/l, iFLC ponizej gornej granicy normy oraz tych, u ktérych stosunek
stezen zajetych do niezajetych wolnych tancuchéw lekkich (dFLC) byt nie wyzszy niz 10 mg/l
w grupie przydzielonej do leczenia schematem zawierajgcym daratumumab w poréwnaniu do

tych chorych, ktérzy przyjmowali schemat bez daratumumabu.
Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Ocena wolnych tancuchéw lekkich

D+CyBorD CyBorD NNT
© A (95% IS
Cl)

Stezenie zajetych wolnych tancuchéw lekkich (iFLC, ang. involved free light-chain level) £ 20 mg/l
136

Badanie OBS

R
(publikacja)  [medianal p () H N nee | N (95% CI)* (95% CI)*

ANDROMEDA 39 9,42 0,50

(Kastritis 2021) (70.5) 1 193 | x99y | 193 | (590;,15085) | (0,42;059) | VO | NO
11,4 m-ca

ANDROMEDA

(EMA EPAR 138 | 193 | .32 | 103 9,91 0,51 N/O | NIO

(6,19; 15,86) | (0,43; 0,60)

2021)
iFLC < GGN

ANDROMEDA 149 70 5.69

(EMZAO zElleR 1L4m-ca | Zeu | 195 | 353 | 193 | (366 586)

0,40

(0,31; 0,49) N/O | N/O

ANDROMEDA 4,13 0,34

(Kastritis 2021) 633) | * | (295) | = | (268635 | (0,24;043 | MO |NO
ANDROMEDA  ERSIRELEY:}

125 59 4,06 0,34
(EMA EPAR 641) | 195 | 30.6) | 19 | (266619 | (0.24. 0,43) N/O | N/O

2021)

*obliczenia witasne

*wykluczono 2 chorych, u ktérych stezenie FLC na poczagtku udziatu w badaniu wynosito <20 mg/|
**+wykluczono 7 chorych z grupy badaneji 3 z grupy kontrolnej, u ktérych na poczatku udziatu w badaniu
dFLC wynosito < 10 mg/I
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45.2. Czas do uzyskania odpowiedzi FLC

Skutecznos¢ zastosowanego leczenia analizowano réwniez w oparciu o czas do uzyskania

odpowiedzi FLC.

Zgromadzone w ponizszej tabeli wyniki wskazujg, ze mediany czasu do uzyskania iFLC
ponizej goérnej granicy normy, iFLC <20 mg/l oraz dFLC < 10 mg/l byly znaczgco krotsze wsrod
chorych poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu z tymi, ktorzy przyjmowali schemat
CyBorD.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 21.
Czas do uzyskania odpowiedzi FLC

D+CyBorD (637/=1e]¢D)

Badanie OBS Punkt kofcowy Mediana Mediana IS

(publikacja) [mediana] (zakres) N (zakres)
[dni] [dni]

Czas do uzyskania
T 17,0 30,5
odpowiedzi . 195 . 193 | b/d |b/d
LGN (5.0; 247,0) (8,0; 340,0)
ANDROMEDA Czas do uzyskania 240 320
(EMA EPAR 11,4 m-ca odpowiedzi 50 2’05 0 195 8.0 ’150 193 | b/d |b/d
2021) iFLC < 20 mg/I"® .0 0) ®0; )
Czas do uzyskania
N 29,0 56,0
odpowiedzi . 195 y 193 | b/d |b/d
dELC 210 gl | (5:0:3430) (8,0; 225,0)

4.6.0cena jakosci zycia

Ocena jakosci zycia w badaniu ANDROMEDA zostata przeprowadzona na podstawie skal
EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L oraz SF-36.

Whyniki przedstawiono na podstawie danych zaprezentowanych w badaniu ANDROMEDA

(publikacja Sanchorowala 2022).
46.1. SF-36

Wyniki analizy porownawczej pomiedzy D+CyBorD wzgledem CyBorD w odniesieniu do zmian
wyniku w skali SF-36 w komponencie zdrowia psychicznego (MCS) wskazujg na korzystny

wptyw dodania daratumumabu na poprawe jakosci zycia chorych.
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Jak wskazali autorzy publikacji, wielko$¢ roznicy pomiedzy grupami uzyskanej w czasie 16

tygodni byta znamienna statystycznie na korzys¢ interwenciji badane.
Dane zaprezentowano na ponizszym rysunku oraz w tabeli.

Rysunek 5.
Zmiana wyniku w skali SF-36 MCS wzgledem wartosci poczatkowej

3-01  <pscyBorD = CyBorD *
2.0
2 1.0 /\
B 0.0 02  _—oi -02 -04
E- OO j _O 9 ' <
] -0.2 ' =
< 1.0 =
2 -1.2 a
g —2.0; -1.6 g
N Tol3 2
2 3.0 :
5 -3[0
& —4.0] -
-5.04
-6.0-
OBS [tyg.] 4 8 12 16 20 24
Liczba chorych
D+CyBorD 148 144 135 129 134 125
CyBorD 150 143 135 128 111 33
*p<0,05

Zrédto: ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)

Tabela 22.
Zmiana wyniku w skali SF-36 MCS wzgledem wartosci poczatkowej

D+CyBorD CyBorD
Badanie LSMD

N (95%Cl)

OBS Punkt koncowy LSM LSM
(95%Cl) (95%Cl)

(publikacja)

ANDROMEDA Zmiana wyniku w

CUTELTEEN 160, | 0l som wartosei | (171 15 4513 0,68; 5,0) | (p=0,01
2022) wzgledem wartosci | (-1,7; 1,5) (-4.6; -1,3) (0,68; 5,0) | (p=0,01)

poczatkowej

Po 6 cyklach terapii, po zakonczeniu stosowania przez chorych CyBorD i kontynuacji leczenia

DAR wykazano, ze wynik uzyskany przez chorych w skali SF-36 MCS byt do cyklu 19.
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zasadniczo niezmienny. Maksymalng poprawe odnotowano w cyklu 11 i wynosita ona 2,6

punktu.
Dane przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 6.
Zmiana wyniku w skali SF-36 MCS wzgledem wartosci poczatkowej w dtuzszym
okresie obserwacji

410 -

26

Zrédto: ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)

4.6.2. EORTC-QLQ-C30

Wyniki uzyskane dla oceny jako$ci zycia w skali EORTC-QLQ-C30 w domenie oceny ogdinego

stanu zdrowia wskazujg, ze terapia D+CyBorD jest skuteczniejsza od CyBorD w zakresie jej

poprawy.

Po 12. i 16. tygodniach leczenia réznice pomiedzy grupami byly znamienne na korzy$c
D+CyBorD.

Dane przedstawiono na ponizszym rysunku oraz w tabeli.
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Rysunek 7.
Zmiana wyniku w skali EORTC-QLQ-C30 GHS wzgledem wartosci poczatkowej

4.09  =D+CyBorD == CyBorD * *
2.0
é 00 | 1 18 | | a
5 504 =2.6 P / -2/6 -23 ~o8 <
§ 40 _3§\ :
:-% 0 —6.1\./5‘7/‘_30 )
5 -8.0- -72 -
-10.0
~12.0% o3 1yg) 4 8 12 16 20 24
Liczba chorych
D+CyBorD 155 152 137 131 137 127
CyBoD 155 146 137 130 114 34
*p<0,05

Zrédto: ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)

Tabela 23.
Zmiana wyniku w skali EORTC-QLQ-C30 GHS wzgledem wartosci poczatkowej

D+CyBorD CyBorD

Badanie 2 LSMD
OBS Punkt koncowy LSM LSM N (95% Cl) IS

(publikacja)
(95%Cl) (95%Cl)

Zmiana wyniku w
ANDROMEDA skali EORTC-QLQ-
(Sanchorowala C30 GHS
2022) wzgledem wartosci
poczatkowej

-1,6 6,1
(-4,7; 1,5) (-9,1; -3,0)

Po 6 cyklach terapii, po zakonczeniu stosowania przez chorych CyBorD i kontynuaciji leczenia
DAR wykazano, ze maksymalna poprawa wyniku uzyskanego przez chorych w skali

EORTC-QLQ-C30 GHS wynosita 8,9 punktu i wystgpita w cyklu 13. Wyniki wskazujg rowniez

23 autorzy badania przedstawili szczegotowe dane jedynie dla okresu obserwacji wynoszgcego 16
tygodni
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na ogolny trend polegajgcy na poprawie jakosci zycia wraz z wydtuzaniem sie czasu trwania
terapii DAR.

Dane przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 8.
Zmiana wyniku w skali EORTC-QLQ-C30 GHS wzgledem wartosci poczatkowej w
diuzszym okresie obserwacji
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Zrédto: ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)

Analiza jakosci zycia na podstawie skali EORTC-QLQ-C30 dla oceny zmeczenia réwniez
wskazuje na uzyskiwanie przez chorych poddanych terapii D+CyBorD korzystniejszych

wynikow w poroéwnaniu z tymi, u ktérych stosowano CyBorD.

Réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ analizowanej interwencji
w 16. tygodniu.

Dane zaprezentowano na ponizszym rysunku oraz w tabeli.
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Rysunek 9.
Zmiana wyniku w skali EORTC-QLQ-C30 dla oceny zmeczenia wzgledem wartosci
poczatkowej

16.07 ~D+CyBorD == CyBorD *
14.0+
o 12.01 —
2 10.0
© 10.01
3 e
. =
g 40 32 =+ 2l 34 NG2s |5
N . , 1.3
= 2.0 20 h\—w/ 0.1
g 0.0 . . : : , , \/
—2.0-
—4.01
—6.0-
OBS [tyg.] 4 8 12 16 20 24
Liczba chorych
D+CyBorD 155 152 137 131 137 127
CyBoD 155 146 137 130 114 34
*p<0,05

Zrédto: ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)

Tabela 24.
Zmiana wyniku w skali EORTC-QLQ-C30 dla oceny zmeczenia wzgledem wartosci
poczatkowej

D+CyBorD CyBorD
OBS Punkt koncowy LSM
(95%Cl)

Badanie
(publikacja)

LSMD
LSM (95% ClI)
No ' eswcy N

Zmiana wyniku w

skali EORTC-QLQ-
C30 dla oceny 10,0
zmeczenia (-6,2; 13,8)
wzgledem wartosci
poczatkowej

ANDROMEDA
(Sanchorowala (mERYe}
2022)

Po 6 cyklach terapii, po zakonczeniu stosowania przez chorych CyBorD i kontynuaciji leczenia
DAR wykazano, ze maksymalna poprawa wyniku uzyskanego przez chorych w skali

EORTC-QLQ-C30 dla oceny zmeczenia wynosita 12,4 punktu i wystgpita w cyklu 13. Wyniki
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wskazujg rowniez na ogdiny trend polegajacy na utrzymywaniu sie uzyskanej przez chorych

poprawy w diugim okresie obserwacji DAR.
Dane przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 10.
Zmiana wyniku w skali EORTC-QLQ-C30 dla oceny zmeczenia wzgledem wartosci
poczatkowej w dluzszym okresie obserwacji

1.7

Zrédto: ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)

4.6.3. Czestosé wystepowania klinicznie istotnej poprawy i

klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia chorych

Autorzy publikacji Sanchorowala 2022, w ktdrej przestawiono wyniki oceny jakosci zycia u
chorych biorgcych udziat w badaniu ANDROMEDA wskazali, ze za klinicznie istotng poprawe
uznaje sie uzyskanie wzrostu wyniku o co najmniej 10 punktéw w skali SF-36 MCS i PCS oraz
EORTC QLQ-C30 w domenie GHS i dotyczgcych funkcjonowania, jak rowniez wzrost wyniku
0 co najmniej 7 punktéw skali EQ-5D-5L VAS.

Wyniki poréwnan pomigdzy grupami wskazujg, ze w grupie D+CyborD chorzy czesciej
uzyskiwali istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w porownaniu z chorymi w grupie kontrolnej.
Roéznica pomiedzy grupami okazata sie by¢ réwniez znamienna statystycznie w zakresie

poprawy jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L VAS.

Dane przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 11.

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia chorych
80+
70 ~D+CyBorD = CyBorD

60+

50

Chorzy, %

40

304

20

SF-36MCS  SF-36 PCS  QOgolny stan Funkcjonowanie Pejnienie Funkcjonowanie  Funkcje  Funkcjonowanie Zmeczenie  Nudnosci Bl EQ-5D-5L VAS
zdrowia fizyczne ol emocjonalne  poznawcze  Spoleczne fwymioty
OR 0.80 0.48 0.50 0.62 0.77 0.73 0.77 0.67 0.55 0.73 0.91 0.54
(95% Cl) 0.51-1.26 0.28-0.85  0.33-0.76  0.41-0.94 051-1.16  049-1.09 050-1.20  043-1.02  0.37-0.82 045-1.18  060-1.37  0.36-0.82

Zrédto: ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)

W przypadku oceny znamiennego klinicznie pogorszenia wyniku wskazano w publikacji, ze
bedzie to redukcja o co najmniej 10 punktow w skali SF-36 MCS i PCS oraz EORTC QLQ-
C30 GHS i w domenie funkcjonowania lub jako poprawa wyniku o co najmniej 10 punktéw w
EORTC QLQ-C30 lub redukcja o co najmniej 7 punktéw w skali EQ-5D-5L VAS.

Niekorzystne wyniki w ramach oceny dokonywanej w poszczegélnych skalach odnotowywano
Z nizszg czestoscig w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki analizy statystycznej wskazujg na

brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Dane przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 12.
Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia chorych
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OR 0.95 1.26 1.21 1.18 1.19 1.36 1.16 0.98 1.37 1.09 0.87 1.11
(95% CI) 0.63-1.44 0.82-1.92 0.81-1.80 0.79-1.7¢6 0.79-1.78 0.90-2.06 0.78-1.72  0.66-1.47 0.91-2.07 0.72-1.64 0.58-1.29 0.75-1.66

Zrédto: ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)

4.6.4. Czas do wystgpienia poprawy i czas do wystapienia

pogorszenia jakosci zycia chorych

Mediany czasu do poprawy jakosci zycia ocenianej w skalach EORTC QLQ-C30 GHS oraz
dla domeny oceny zmeczenia, jak réwniez dla EQ-5D-5L VAS byly krotsze u chorych

poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Znamienng statystycznie przewage D+CyBorD nad CyBorD odnotowano dla czasu do
wystgpienia poprawy jakosci zycia w ocenie EORTC QLQ-C30 GHS, gdzie wynik dla grupy
badanej byt niemal dwukrotnie lepszy. Wynik uzyskany dla EORTC QLQ-C30 dla domeny
oceny zmeczenia rowniez wskazuje na wysokg korzys¢ chorych z zastosowania schematu

zawierajgcego daratumumab.

Dane przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 13.
Czas do wystapienia poprawy jakosci zycia chorych
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Zrédto: ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)

Mediany czasu do pogorszenia jakosci zycia byly dtuzsze w grupie badanej w poréwnaniu z
grupg kontrolng w odniesieniu do oceny EORTC QLQ-C30, jednak wyniki analizy statystycznej
nie wskazujg na istotnos¢ statystyczng analizowanych w tej skali r6znic. W przypadku oceny

w skalach SF-36 oraz EQ-5D-5L VAS mediany byly porownywalne pomiedzy grupami.

Dane przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 14.
Czas do wystgpienia pogorszenia jakosci zycia chorych
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Zrédto: ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)
5. Ocena bezpieczenstwa D+CyBorD wzgledem
CyBorD

Ocene bezpieczenstwa daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
bortezomibem i deksametazonem (D+CyBorD) w poréwnaniu z CyBorD w leczeniu dorostych
chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg taricuchéw lekkich (AL) przeprowadzono
na podstawie badania ANDROMEDA.

Ze wzgledu na fakt, iz czas leczenia pomiedzy analizowanymi grupami znaczgco sie roznit,
jako najbardziej miarodajne dla przeprowadzenia oceny uznano dane przedstawione
w pacjentomiesigcach. Dzieki prezentacji danych w ten spos6b mozliwe jest zniwelowanie

zaobserwowanych réznic w czasie leczenia chorych.

W odniesieniu do wynikéow przedstawionych w postaci standardowej, tj. liczby chorych ze
zdarzeniem (n) w stosunku do liczby chorych w grupie (N) ograniczono sie do ich oméwienia
jakosciowego a zestawienia tabelaryczne zawierajgce dane o czestosci wystepowania
poszczegodlnych zaburzen przedstawiono w zatgcznikach (rozdziat 11.9). Ze wzgledu na fakt,

iz odstgpiono od przeprowadzenia analizy statystycznej tych wynikdw przyjeto zasade,
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zgodnie z ktorg zaprezentowano szeroko dane z badania ANDROMEDA przedstawione w

zrédtach o najwyzszej wiarygodnosci, opublikowanych w postaci peinotekstowe;j, tj. Kastritis
2021 oraz EMA EPAR 2021.

Dane pochodzgce z pozostatych Zrodet uznano za dane wytgcznie uzupetniajgce a jako ze
dotyczyty diuzszych okreséw obserwaciji, odniesiono sie szczegdlnie wytgcznie do zdarzen
niepozadanych uznanych za zdarzenia szczegdlnego zainteresowania, do ktérych
zakwalifikowane zostaly reakcje zwigzane z infuzjg, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

infekcje oportunistyczne, neuropatie obwodowe, zaburzenia serca, nerek i uktadu moczowego.
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5.1.Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych -

analiza danych przedstawionych w pacjentomiesigcach

Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zostata przeprowadzona na
podstawie danych pochodzacych z badania ANDROMEDA (publikacja Kastritis 2021), w ktérej
dane przedstawiono w postaci wskaznika opisujgcego zdarzenia jakie odnotowano na 100

pacjentomiesiecy.

Wyniki czesto$ci wystepowania zdarzeh niepozgdanych w dowolnym stopniu nasilenia
wskazujg na wyraznie nizszy wskaznik czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
ogd6tem w grupie chorych poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu do chorych leczonych
schematem bez daratumumabu. Wiekszos¢ zaprezentowanych ponizej zdarzen raportowana
byta z nizszg czestodcig w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Zdarzenia w dowolnym
stopniu nasilenia, ktore raportowano w grupie badanej ze znaczgco nizszg czestoscig to m.in.
limfopenia, hipokaliemia, omdlenie, biegunka, zaparcia, nudnosci, obrzek obwodowy i
zmeczenie. Czes¢ odnotowanych zdarzeh niepozgdanych to zaburzenia, kidére wystepujg w
przebiegu choroby. Zasadnym wydaje sie by¢ stwierdzenie, ze nizsze wskazniki czestosci
wystepowania tego typu zdarzen w grupie D+CyBorD sg konsekwencjg wysokiej skutecznosci

tego schematu leczenia.

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w 3.-4. stopniu nasilenia
réwniez wskaznik dla zdarzeh niepozgdanych ogoétem byt wyraznie nizszy wsréd chorych
poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu do chorych leczonych CyBorD. Wskazniki
Swiadczgce o nizszej czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych w 3.-
4. stopniu nasilenia w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano w
odniesieniu do niemal wszystkich analizowanych zdarzen. Szczegdlnie wysokg przewage
schematu zawierajgcego daratumumab zaobserwowano w stosunku do czestoSci
wystepowania takich zdarzen jak zakazenia goérnych drég oddechowych, limfopenia,

hipokaliemia, omdlenia i obrzek obwodowy.

Zgromadzone dane wskazujg rowniez, ze wiekszos¢ zaobserwowanych zdarzen wystgpita w

stopniu nasilenia w zakresie od 1.do 2.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wyniki przedstawione w
pacjentomiesigcach

‘ D+CyBorD ‘ CyBorD

zdarzenia/100 zdarzenia/100
pacjentomiesiecy | pacjentomiesiecy

N=193 ‘ N=188

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Stopien
3.-4.

Stopien

3.4 Ogétem

Ogoétem

Zdarzenia niepozadane ogoétem

ANDROMEDA

(Kastritis 2021) 154,23

Zdarzenia niepozadane ogétem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drog
ANDROMEDA oddechowych 3,40 0,05 2,74 0,12
(Kastritis 2021)

Zapalenie ptuc 1,18 0,83 1,49 0,99
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
ANDROMEDA Limfopenia 2,24 1,46 3,74 2,42
(Kastritis 2021) Neutropenia 1,22 0,55 1,54 0,62

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

(QI:QESSI\AEODZ?) Hipokaliemia 1,39 0,16 3,71 1,26
Zaburzenia uktadu nerwowego
ANDROMEDA Obwodowa neuropatia czuciowa 4,40 0,27 5,14 0,49

(Kastritis 2021) Omdlenie 0,79 0,56 1,50 1,50

Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 5,26 0,61 8,87 0,88

Zaparcie 5,07 0,16 8,45 0

Nudnosci 3,67 0,16 8,10 0

ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
ANDROMEDA OerQk ObWOdOWy 5,75 0,33 10,81 1,38
(Kast”tls 2021) Zmeczenie 3,58 0,44 8,10 0,73

Zaburzenia serca

ANDROMEDA

(Kastritis 2021) Zawat mie$nia sercowego 0,88 0,54 1,25 0,61
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5.2.Jakosciowa analiza bezpieczenstwa

Czestos$¢ wystepowania zgondéw pomiedzy D+CyBorD i CyBorD byta w okresie obserwacii,

ktérego mediana wyniosta 11,4 miesigca poréwnywalna pomiedzy grupami.

W kolejnych punktach odciecia danych, tj. po 20,3 miesigca oraz po 25,8 miesigca
zaobserwowano wyrazny wzrost odsetkow zgonow w grupie CyBorD, podczas gdy w grupie
D+CyBorD byt on relatywnie niewielki. Warto podkresli¢, ze u wiekszego odsetka chorych z
grupy badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng zgony nie byty zwigzane z leczeniem. Wiecej
chorych w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng zmarto wskutek zdarzen niepozgdanych
w poréwnaniu z grupg kontrolng, natomiast wyraznie wiecej chorych z grupy kontrolnej w
porownaniu do grupy badanej zmarto wskutek progresji choroby. Zgodnie z informacjg
przedstawiong w EMA EPAR 2021 wigekszos¢ zgondw zwigzanych z zaburzeniami serca jest
wynikiem kardiomiopatii powstatej w przebiegu amyloidozy AL. Wigkszos¢ zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do zgonéw oraz zgondw ogétem odnotowano u chorych z

obcigzeniem serca na poczatku udziatu w badaniu.

Zdarzenia niepozgdane ogotem, ktére wystgpity w trakcie leczenia odnotowano niemal u
wszystkich chorych w grupie leczonych D+CyBorD oraz poddanych terapii schematem
CyBorD. Zdarzeniami, ktére w co najmniej jednej z porobwnywanych grup odnotowano u co
najmniej 20% chorych byly obrzek obwodowy, biegunka, zaparcie, obwodowa neuropatia
czuciowa, zmeczenie, nudnosci, zakazenia gérnych drog oddechowych, bezsenno$¢, anemia
oraz dusznos$¢. Wskazanie zaburzenia wystepowaly ze zblizong czestoscig. Jedynie
obwodowa neuropatia czuciowa i zakazenia gornych drég oddechowych raportowano z
wyraznie wyzszg czestoscig wsrdd chorych przypisanych do grupy D+CyBorD. Struktura
najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozgdanych nie ulegta zmianie w dtuzszym okresie
obserwaciji. Nie odnotowano nowych sygnatow dotyczgcych tego zakresu danych w okresie

do 25,8 miesigca.

Analiza czestosci wystepowania zdarzen i dziatan niepozgdanych (TEAE) w dowolnym stopniu
nasilenia zostata rowniez przeprowadzona w podziale na cykle leczenia, tj. w czasie cykli 1.-
2., nastepnie 3.-6. oraz w przypadku grupy D+CyBorD réwniez od 7. cyklu wzwyz.
Zgromadzone dane wskazujg, ze zasadniczo zdarzenia i dziatania niepozgdane, jak réwniez
ciezkie zdarzenia i dziatania niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig

odpowiednio w pierwszych 2 cyklach leczenia oraz w kolejnych 3 cyklach leczenia. Analiza
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wskazuje ponadto, ze czestos¢ wystepowania poszczegélnych kategorii zdarzen i dziatan
niepozadanych najczesciej nie byta znaczgco wyzsza w cyklach 3.-6. w poréwnaniu do cykli
1.-2. a w wielu przypadkach zaobserwowano zmniejszanie sie czesto$ci wystepowania
zdarzen w czasie. W grupie D+CyBord czestos¢ wystepowania zdarzen i dziatah
niepozadanych ogotem (w tym réwniez tych zwigzanych z daratumumabem) od 7. cyklu

leczenia ulegta znaczgcej redukgiji.

Zdarzenia niepozgdane w stopniu 3 lub 4, ktére odnotowano z czesto$cig powyzej 5% w grupie
D+CyBorD to limfopenia, zapalenie ptuc, niewydolnos¢ serca, biegunka, omdlenia oraz
neutropenia. Sposrod tych zaburzen zdarzenia takie jak limfopenia, niewydolnos¢ serca czy
omdlenia odnotowano w grupie kontrolnej ze zblizong czestoscig. Zapalenie ptuc, biegunke i
neutropenie obserwowano czesciej w grupie badanej a obrzek obwodowy czy hipokaliemie
raportowano znacznie rzadziej w grupie D+CyBorD wzgledem CyBorD. Struktura najczesciej
odnotowywanych zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub 4, ktére odnotowano z czestoscig
powyzej 5% zasadniczo nie ulegta zmianie w dtuzszym okresie obserwacji. Jedynym
zdarzeniem, ktdrego wystepowanie zaobserwowano byto zmeczenie w stopniu 3 lub 4. Nie
odnotowano innych nowych sygnatow dotyczacych tego zakresu danych w okresie do 25,8

miesigca.

Zdarzeniami niepozgdanymi szczegodlnego zainteresowania dla daratumumabu s.c. sg reakcje
zwigzane z infuzjg, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, infekcje oportunistyczne, neuropatie

obwodowe, zaburzenia serca, nerek i uktadu moczowego.

Infekcje oportunistyczne ogodtem (TEAE) raportowano ze zblizong czestoscig w obydwu
grupach chorych. Dane dla zakazen i zarazen pasozytniczych w stopniu 3.-4. (TEAE)
analizowane z uwzglednieniem zwigzku z zastosowanym leczeniem wskazujg, ze dodanie
daratumumabu do schematu CyBorD nie wigze sie ze znaczacym wzrostem czestosci

wystepowania tego rodzaju zaburzen.

Analiza czestosci wystepowania neuropatii obwodowych wykazata natomiast wyzszg czestos¢
wystepowania zaburzeh ogétem z tej kategorii w grupie badanej, jednak analizujgc wyniki
dotyczgce czestosci wystepowania neuropatii obwodowych w stopniu 3.-4. nalezy wskazac,

ze jest ona poréwnywalna pomiedzy D+CyBorD i CyBorD.

Dokonano réwniez oceny zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg (TEAE) w grupie

chorych poddanych terapii D+CyBorD. Na ich podstawie wykazano, ze zdarzenia takie po
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podaniu DAR wystepujg z czestoscig ok. 7,3%, jednak uwzgledniajgc sytuacje, w ktorej analize
przeprowadza sie w odniesieniu do wiecej niz 1 podania czestos¢ ta ulega redukcji do
niespetna 2%, co oznacza, ze wiekszos¢ reakcji ma miejsce jedynie przy pierwszym podaniu
leku. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg raportowano nie czesciej niz u
3 chorych. Warto podkresli¢, ze zadne z tych zdarzen nie zostato zakwalifikowane jako

zdarzenie w stopniu 3.-5.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (TEAE) raportowano ze zblizong czestoscig w grupie
D+CyBorD i CyBorD. Najczesciej obserwowano takie zaburzenia jak zapalenie ptuc oraz

niewydolno$¢ serca. Obydwa zdarzenia identyfikowano czesciej w grupie D+CyBorD. |}
.|
-
I

Zestawienia wynikéw badania ANDROMEDA dotyczacych bezpieczenstwa przedstawionych

w postaci czestosci wystepowania poszczegolnych kategorii i zdarzen w obrebie tych kategorii

przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 11.9).




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych 107
z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzono na podstawie danych przedstawionych
w publikacji EMA EPAR 2021.

Amyloidoza AL jest chorobg rzadkg, charakteryzujgca sie wysokim wskaznikiem smiertelnos$ci.
Rokowanie jest na ogot niekorzystne nie tylko ze wzgledu na wptyw na szpik kostny, ale
réwniez ze wzgledu na stopien zajecia narzaddéw. Celem terapii w amyloidozie AL jest
osiggniecie szybkiej i gtebokiej catkowitej odpowiedzi hematologicznej, co jak wykazano wigze
sie z uzyskaniem odpowiedzi narzadowej i dtuzszym czasem przezycia. Aktualnie schemat
CyBorD stanowi standard leczenia chorych na amyloidoze AL w pierwszej linii gtéwnie ze
wzgledu na obserwowang toksycznos¢ w obrebie serca i nerek, zwigzang ze stosowaniem

lekéw immunomodulujgcych oraz ich schematow.

Pomimo dostepnosci schematu CyBorD nadal istnieje istotha niezaspokojona potrzeba
medyczna w zakresie dostepu do skutecznego leczenia chorych na amyloidoze AL i odnosi
sie ona szczegolnie do takiej terapii, ktora cechuje sie wysokag skutecznoscig przektadajgca
sie na korzysci kliniczne w postaci przezycia chorych przy ograniczonej toksycznosci leczenia.
Pojawienie sie daratumumabu jako substancji o0 nowym mechanizmie dziatania, ktéra moze

zosta¢ dodana do juz istniejgcego standardu leczenia jest interesujgce.

Wyniki badania ANDROMEDA, w ktérym wykazano znamienng statystycznie wyzszg czestos¢
uzyskiwania przez chorych na nowo zdiagnozowang amyloidozg AL z zajeciem narzagdowym
catkowitej odpowiedzi hematologicznej oraz VGPR w grupie poddanej terapii schematem
zawierajgcym daratumumab w porownaniu z tymi, ktérzy byli leczeni schematem bez
daratumumabu. Uzyskane efekty nalezy uznaé¢ za klinicznie istotne. Wyniki dotyczace
przezycia chorych sg nadal niedojrzate, jednak jak dotad nie sugerujg szkodliwego wptywu

dodania daratumumabu do schematu CyBorD.

Profil bezpieczehstwa jest zasadniczo zgodny z oczekiwaniami w kontekscie populacji
docelowej, znanego profilu bezpieczenstwa schematu CyBorD, jak réwniez znanego profilu
bezpieczenstwa DAR s.c. Nie zidentyfikowano nowych sygnatéw o bezpieczenstwie, jak
réowniez danych o nowych reakcjach zwigzanych z podaniem daratumumabu, niemniegj
daratumumab moze wplywa¢ na wzrost czestodci wystepowania neuropatii obwodowej

indukowanej przez schemat CyBorD. Czestos¢ wystepowania zaburzenh serca byta wyzsza u
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chorych leczonych schematem D+CyBorD, jednak nie zaobserwowano réznic wzgledem
CyBorD w czestosci wystepowania tych zdarzeh w stopniu 3.-4. a wiekszo$¢ ciezkich zdarzen
niepozadanych powstatych w trakcie leczenia dotyczgcych zaburzen serca wystgpita u

chorych z obcigzeniem serca na poczatku udziatu w badaniu.

W celu oceny czestosci wystepowania zaburzen serca, jak réwniez ich nasilenia, prezentaciji
klinicznej, leczenia oraz czestosci wystepowania zgonéw z nich wynikajgcych zaplanowano
przeprowadzenie wieloosrodkowego badania prospektywnego, ktére miatoby trwac przez 5
lat. Przeprowadzenie takiego badania uznano za zasadne i umozliwiajgce zebranie danych na
temat profilu bezpieczenstwa daratumumabu w leczeniu chorych na amyloidoze AL, u ktérych

stwierdzono zaawansowang chorobe serca (klasa llIB i IV wg NYHA).

Nie wykazano roznic pomiedzy D+CyBorD i CyBorD w stosunku do czestosci wystepowania

zakazenh oraz zakonczenia leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Podsumowujgc, daratumumab dodany do standardowej terapii, tj. schematu CyBorD cechuje
sie korzystnym stosunkiem uzyskiwanych przez nowo zdiagnozowanych dorostych chorych
na amyloidoze AL korzysci zdrowotnych w stosunku do ryzyka zwigzanego z jego

stosowaniem.
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7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

¢ 1 publikacje EMA [ChPL Darzalex];

e 1 publikacja FDA [FDA 2022];

e 3doniesienia URPLWMIiPB [URPLWMIiPB 2019a, URPLWMIiPB 2019b, URPLWMiPB
2019c];

e 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

7.1.0cena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

7.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Mozliwos$¢ identyfikaciji produktu

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktow leczniczych, nalezy

wyraznie odnotowa¢ w dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego produktu leczniczego.

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

DARZALEX® moze powodowac ciezkie IRR, w tym reakcje anafilaktyczne.

Nalezy obserwowacC wszystkich chorych w trakcie infuzji pod katem wystepowania IRR.
U chorych, u ktorych wystgpig IRR jakiegokolwiek stopnia, nalezy po infuzji kontynuowaé

obserwacje, az do ustgpienia objawdw.

W badaniach Kklinicznych, u okoto potowy chorych leczonych produktem leczniczym
DARZALEX® zgtaszano IRR.

Wiekszos¢ IRR wystgpito podczas pierwszej infuzji i byty one stopnia 1. lub 2. 4% wszystkich
chorych miato IRR podczas wiecej niz jednej infuzji. Wystepowaty ciezkie reakcje, obejmujgce
skurcz oskrzeli, niedotlenienie, duszno$¢, nadcisnienie tetnicze, obrzek krtani i ptuc. Objawy

gtdwnie obejmowaly zatkanie nosa, kaszel, podraznienie gardta, dreszcze, wymioty i nudnosci.
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Rzadziej wystepowaty: swiszczgcy oddech, alergiczny niezyt nosa, gorgczka, dyskomfort w

klatce piersiowej, Swiad i niedocisnienie tetnicze.

Aby zmniejszyé ryzyko wystgpienia IRR, nalezy przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym  DARZALEX®, premedykowa¢ chorych z  zastosowaniem  lekow
przeciwhistaminowych, przeciwgoragczkowych i kortykosteroidow. Nalezy przerwac infuzje
produktu leczniczego DARZALEX® w razie wystgpienia IRR o jakimkolwiek nasileniu i w razie
potrzeby nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne/leczenie wspomagajgce
w celu zminimalizowania IRR. U chorych z IRR stopnia 1., 2. lub 3. szybkos¢ infuzji nalezy
zmniejszy¢ przy jej wznowieniu. W razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub zagrazajgcej
zyciu reakcji zwigzanej z infuzjg (stopnia 4.), nalezy natychmiast rozpoczg¢ odpowiedng akcje
resuscytacyjng. Nalezy natychmiast i trwale przerwac¢ leczenie produktem leczniczym
DARZALEX®.

W celu redukcji ryzyka opdznionych IRR, nalezy po wstrzyknieciu produktu leczniczego
DARZALEX® podawa¢ wszystkim chorym doustne kortykosteroidy. Chorzy z przewlektg
chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie mogg po wstrzyknieciu wymagaé podania dodatkowych
produktow leczniczych w celu opanowania powiktan oddechowych. U chorych z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc nalezy rozwazy¢ zastosowanie po wstrzyknieciu produktéw
leczniczych (np. krétko i dlugo dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela i wziewnych

kortykosteroidow).

Neutropenia/Trombocytopenia

Produkt leczniczy DARZALEX® moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang
schematem podstawowym terapii. Nalezy okresowo, w trakcie terapii monitorowaé catkowitg
liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych stosowanych w schemacie
podstawowym. Nalezy obserwowal chorych z neutropenig, w kierunku wystepowania
objawéw zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu leczniczego
DARZALEX®, by umozliwi¢ powrét liczby krwinek do normy. Nie zaleca sie redukcji dawki.
Mozna rozwazyC leczenie wspomagajgce z zastosowaniem przetoczen krwi lub podaniem

czynnikow wzrostu.
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Wptyw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a)

Daratumumab wigze sie z CD38, wystepujgcym w matych ilosciach na erytrocytach (RBCs,
ang. red blood cells), co moze skutkowa¢ dodatnim wynikiem posredniego testu Coombs’a.
Dodatni wynik moze utrzymywac¢ sie nawet przez 6 miesiecy od ostatniej infuzji DAR.
Daratumumab, zwigzany z RBCs, moze maskowac¢ wykrywanie przeciwciat na stabe odmiany
antygendéw w surowicy chorego. Oznaczanie grupy krwi chorego — ABO i Rh nie jest zaburzone.
Przed rozpoczeciem leczenia DAR nalezy przeprowadzi¢ typowanie i screening chorych.
Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia, zgodnie z lokalng praktyka.
DAR nie wptywa na wyniki badan genotypu erytrocytéw, wiec mozna je wykona¢ w dowolnym

czasie.

W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowa¢ osrodek krwiodawstwa
o wplywie daratumumabu na wyniki posredniego testu antyglobulinowego. W razie
koniecznosci natychmiastowego przetoczenia krwi mozna podaé bez proby krzyzowej

erytrocyty ABO/RhD — zgodnie z lokalng praktyka.

Wplyw na ocene catkowitej odpowiedzi

DAR jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgGk, ktére jest wykrywalne za pomocg
zaréwno elektroforezy biatek surowicy oraz immunofiksacji, stosowanych w monitorowaniu
klinicznym endogennej M-proteiny. Interakcja ta moze wplywaé na ocene odpowiedzi

catkowitej i progresji choroby u niektérych chorych z biatkiem szpiczakowym IgGk.

Reaktywacija wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U chorych leczonych produktem leczniczym DARZALEX® stwierdzano reaktywacje wirusa
zapalenia watroby typu B, w niektorych przypadkach zakohczong zgonem. U wszystkich
chorych przed rozpoczeciem leczenia, nalezy wykona¢ badanie przesiewowe na obecnos¢
HBV. U chorych z pozytywnymi wynikami badan serologicznych na obecnos¢ HBV nalezy
monitorowac kliniczne i laboratoryjne objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia. Nalezy postepowaé zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi a w razie gdy jest to klinicznie wskazane nalezy rozwazy¢ konsultacje ze
specjalistg z dziedziny choréb watroby. U chorych, u ktérych wystgpita reaktywacja HBV
podczas leczenia produktem leczniczym DARZALEX®, nalezy wstrzyma¢ podanie DAR

i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Wznowienie leczenia u chorych, u ktérych reaktywacja HBV
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jest odpowiednio kontrolowana, nalezy oméwi¢ z lekarzami posiadajgcymi doswiadczenie
w leczeniu WZW B.

Substancje pomochicze

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420). Chorzy z rzadkg dziedziczng nietolerancjg
fruktozy (HF1) nie powinni przyjmowacé tego produktu leczniczego, o ile nie jest to bezwzglednie
konieczne. Przed podaniem produktu leczniczego DARZALEX® nalezy zebra¢ szczegotowy

wywiad dotyczgcy objawoéw HFI u kazdego chorego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakciji. Istnieje mate prawdopodobienstwo by dla
DAR, bedacego przeciwciatem monoklonalnym 1gG1, wydalanie nerkowe i metabolizm przy
udziale enzymow watrobowych byty gtéwnymi drogami eliminacji. W zwigzku z tym nie
oczekuje sie, by zmiany aktywnosci enzymow metabolizujgcych leki mogly wptywaé na
eliminacje DAR. Daratumumab ma duze powinowactwo do unikalnego epitopu na CD38, w
zwigzku z czym nie nalezy spodziewaé sie takze, by wplywat na aktywnos¢ enzymow
metabolizujgcych leki. Badania farmakokinetyki klinicznej DAR w skojarzeniu z lenalidomidem,
pomalidomidem, talidomidem, bortezomibem i deksametazonem wykazaty brak istotnych

klinicznie interakcji pomiedzy DAR i wymienionymi substancjami.

Whptyw na wyniki elektroforezy biatek surowicy oraz immunofiksac;i

Daratumumab moze by¢ wykrywany za pomocg elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz
immunofiksacji (IFE), stosowanych w monitorowaniu chorobowych immunoglobulin
monoklonalnych (biatka M). Moze to skutkowac¢ fatszywie dodatnimi wynikami badan SPE i
IFE u chorych z biatkiem szpiczakowym IgGk, wplywajgcym na wstepng ocene catkowitej
odpowiedzi, wg kryteriow IMWG (ang. International Myeloma Working Group). U chorych z
utrzymujacg sie bardzo dobrg czesciowg odpowiedzig, w przypadku podejrzenia
zakiécajgcego wptywu DAR, nalezy rozwazy¢ zastosowanie zwalidowanej, swoistej dla DAR
metody oznaczania IFE, w celu odréznienia daratumumabu od innych pozostatych

endogennych biatek M w surowicy chorego, aby umozliwi¢ ocene catkowitej odpowiedzi.
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Wptyw na ptodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia oraz przez 3 miesigce od zakonczenia stosowania DAR.

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania DAR u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach sg niewystarczajgce w odniesieniu do toksycznego wpltywu na
reprodukcje. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego DARZALEX® w okresie cigzy i

u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcii.

Nie wiadomo, czy DAR przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkéw/niemowlat. Nalezy podjg¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy tez
przerwaé/wstrzymaé podawanie produktu leczniczego DARZALEX®, biorgc pod uwage

korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.
Brak dostepnych danych, by okresli¢ mozliwy wptyw DAR na ptodnos¢ mezczyzn lub kobiet.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy DARZALEX® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednakze u chorych przyjmujgcych DAR
zgtaszano uczucie zmeczenia i nalezy wzig¢ to pod uwage w razie prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.
7.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi?* o dowolnym stopnia nasilenia (u 220% chorych)
wystepujagcymi podczas stosowania DAR byty: IRRs, zmeczenie, nudnosci, biegunka,
zaparcia, goragczka, dusznosc, kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, obrzeki
obwodowe, astenia, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gérnych dréog oddechowych.
Ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byly: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie
gérnych drég oddechowych, posocznica, obrzek ptuc, grypa, gorgczka, odwodnienie,

biegunka i migotanie przedsionkow.

2%ang. adverse reactions
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W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) zdarzenia niepozadane
wystepujgce u chorych leczonych produktem leczniczym DARZALEX® (daratumumab).

Tabela 26.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych ze szpiczakiem mnogim i
amyloidozg AL leczonych daratumumabem

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach
*wskazuje zbiorczy termin

Daratumumab

Dziatania niepozadane

zakazenie gornych drog oddechowych*,
zapalenie oskrzeli*, zapalenie ptuc*

Czestos¢ wystepowania

bardzo czeste

zakazenie drog moczowych, grypa,
posocznica*, zakazenie
cytomegalowirusem*

czeste

reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu
B*

niezbyt czeste

neutropenia*, trombocytopenia*,
niedokrwisto$¢*, limfopenia*, leukopenia*®

bardzo czeste

hipogammaglobulinemia*

czeste

reakcja anafilaktyczna**

rzadkie

zmniejszony apetyt

bardzo czeste

hiperglikemia, hipokalcemia, odwodnienie

czeste

obwodowa czuciowa neuropatia, bdl gtowy,
parestezje

bardzo czeste

omdlenie

czeste

migotanie przedsionkow

czeste

nadcisnienie tetnicze*

bardzo czeste

kaszel*, dusznos¢*

bardzo czeste

obrzek ptuca*

czeste

zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty

bardzo czeste

zapalenie trzustki*

czeste

bdl plecéw, skurcze migsni

bardzo czeste

zmeczenie, obrzeki obwodowe*, gorgczka,
astenia

bardzo czeste

dreszcze

czeste

*kk

reakcje zwigzane z infuzjg

bardzo czeste

**na podstawie zdarzen niepozgdanych odnotowanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do

obrotu

***reakcje zwigzane z infuzjg obejmujg okreslone przez badaczy terminy zwigzane z infuzjg
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7.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

W badaniach klinicznych (monoterapia i terapie skojarzone; N=2 066), czestos¢ wystepowania
IRR o dowolnym stopniu nasilenia wynosita 37% po pierwszej infuzji produktu leczniczego
DARZALEX® (16 mg/kg mc., tydzien 1.), 2% po infuzji w tygodniu 2. i 6% zbiorczo podczas
nastepnych infuzji. IRR stopnia 3. lub 4. obserwowano u mniej niz 1% chorych w tygodniu 2.

i podczas nastepnych infuzji.

Mediana czasu do wystgpienia reakcji wyniosta 1,5 godzin (zakres: 0 do 72,8 godzin).
Czestos¢ modyfikacji infuzji z powodu reakcji wyniosta 36%. Mediany czasow trwania infuzji
16 mg/kg mc. dla infuzji w tygodniu 1., tygodniu 2. i kolejnych infuzji wynosity okoto 7; 4 i 3
godziny. Ciezkie IRR obejmowaty skurcz oskrzeli, dusznos¢, obrzek krtani, obrzek ptuc,
niedotlenienie i nadcisnienie tetnicze. Inne niepozgdane IRR obejmowaly: zatkanie nosa,

kaszel, dreszcze, podraznienie gardfa, wymioty i nudnosci.
Zakazenia

U chorych z amyloidozg AL, otrzymujgcych produkt leczniczy DARZALEX® w postaci

podskérnej w terapii skojarzonej, czestos¢ zakazen byta nastepujaca:
Zakazenia stopnia 3. lub 4.:

e D+CyBorD (daratumumab, bortezomib-cyklofosfamid-deksametazon): 17%;

e CyBorD (bortezomib-cyklofosfamid-deksametazon):10%;
Zakazenia stopnia 5:

o D+CyBorD (daratumumab, bortezomib-cyklofosfamid-deksametazon): 1%;

o CyBorD (bortezomib-cyklofosfamid-deksametazon): 1%.
Hemoliza

Istnieje teoretyczne ryzyko hemolizy. W badaniach klinicznych i obserwacjach post

marketingowych bedzie prowadzone ciggte monitorowanie tego zagrozenia.
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Zaburzenia serca i kardiomiopatia zwigzana z amyloidozg AL

Wiekszos¢ chorych w badaniu AMY3001 miata na poczatku kardiomiopatie zwigzang z
amyloidozg AL (D+CyBorD %° 72% vs. CyBorD?® 71%). Zaburzenia serca stopnia 3. lub 4.
wystgpity u 11% chorych leczonych D+CyBorD w poréwnaniu z 10% u chorych leczonych
CyBorD, natomiast ciezkie zaburzenia serca wystgpity u 16% w poréwnaniu z 13%,
odpowiednio, u chorych stosujgcych D+CyBorD i CyBorD. Ciezkie zaburzenia serca
wystepujace u 22% chorych obejmowaty niewydolno$¢ serca (D+CyBorD 6,2% vs. CyBorD
4,3%), zatrzymanie krgzenia (D+CyBorD 3,6% vs. CyBorD 1,6%) i migotanie przedsionkéw
(D+CyBorD 2,1% vs. CyBorD 1,1%). Wszyscy chorzy D+CyBorD, u ktorych wystgpity ciezkie
lub zakonczone zgonem zaburzenia czynnosci serca, mieli wyjsciowo kardiomiopatie

zwigzang z amyloidozg AL.

Dluzsza mediana czasu trwania leczenia w ramieniu D+CyBorD w poréwnaniu z ramieniem
CyBorD (odpowiednio, 9,6 miesiecy vs. 5,3 miesiecy) powinna by¢ brana pod uwage przy

poréwnywaniu czestosci wystepowania zaburzen serca pomiedzy dwiema grupami leczenia.

Czestos¢ wystepowania zdarzen, skorygowana o ekspozycje (liczba chorych ze zdarzeniem
na 100 pacjento-miesiecy w grupie ryzyka) wyniosta dla zaburzen serca stopnia 3. lub 4. (1,2
vs. 2,3), niewydolnosci serca (0,5 vs. 0,6), zatrzymania krgzenia (0,1 vs. 0,0) i migotania

przedsionkow (0,2 vs. 0,1). Czestosci te byty poréwnywalne dla ramion D+CyBorD i CyBorD.

Przy medianie obserwacji wynoszgcej 11,4 miesiecy, przyczyng zgonéw (D+CyBorD 14% vs.
CyBorD 15%) w badaniu AMY3001 byta gtéwnie kardiomiopatia zwigzana z amyloidozg AL w

obu ramionach leczenia.

7.2.0cena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2022 roku w rozdziale ,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”
przedstawiono reakcje jakie mogg wystgpi¢ po podaniu produktu leczniczego DARZALEX

FASPRO®. W badaniach dla populacji obejmujgcej 898 chorych ze szpiczakiem mnogim lub

25 daratumumab, bortezomib-cyklofosfamid-deksametazon
26 hortezomib-cyklofosfamid-deksametazon
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amyloidozg AL, ktorzy otrzymali DARZALEX FASPRO®w monoterapii lub terapii skojarzone;j,
9% chorych doswiadczyto ogdlnoustrojowej reakcji zwigzanej z podaniem leku (w tym 3,2%
chorych stopnia 2. i 1% chorych stopnia 3.). U 8% chorych reakcja ogélnoustrojowa wystgpita
przy pierwszym podaniu, u 0,3% chorych przy drugim podaniu i tgcznie u 1% chorych przy
kolejnych wstrzyknieciach. Czas od podania do wystgpienia reakcji wynosit od 4 minut do 3,5
dnia (mediana: 3,2h). Spos$rdd 140 ogdinoustrojowych reakcji zwigzanych z podaniem leku,
86% reakcji wystgpito w dniu podania leku. Opéznione reakcje ogdlnoustrojowe zwigzane z

podawaniem wystgpity u 1% chorych.

Reakcje o ciezkim stopniu nasilenia obejmowaty niedotlenienie, dusznosci, nadcisnienie i
tachykardie oraz oczne =zdarzenia niepozgdane, tj. wysiek naczyniowkowy, ostrg
krotkowzroczno$¢ i jaskre ostrg zamykajgcego sie kata. Innymi objawami podmiotowymi i
przedmiotowymi dotyczgcymi reakcji ogolnoustrojowej zwigzanej z podaniem leku, mogg by¢
skurcz oskrzeli, zatkanie nosa, kaszel, podraznienie gardta, alergiczny niezyt nosa,
Swiszczgcy oddech, reakcja anafilaktyczna, gorgczka, bol w klatce piersiowej, $wiad,

dreszcze, wymioty, nudnosci i niedocidnienie oraz niewyrazne widzenie.

Chorzy leczeni wczesniej antagonistami receptora histaminy-1, acetaminofenem
i kortykosteroidami powinni by¢é monitorowani pod kgtem ogdélnoustrojowych reakcji
zwigzanych z podaniem leku, zwtaszcza po pierwszym i drugim wstrzyknieciu. W przypadku
reakcji anafilaktycznej lub zagrazajgce zyciu (stopnia 4.) nalezy natychmiast i na state

przerwaé podawanie produktu leczniczego DARZALEX FASPRO®.

Podczas stosowania produktow zawierajgcych DAR wystgpity oczne zdarzenia niepozadane ,
w tym ostra krotkowzrocznosc i zwezenie kata przedniej komory spowodowane wysiekiem
rzeskowo-naczynidwkowym z mozliwoscig zwiekszenia cisnienia wewnatrzgatkowego lub
jaskry. W przypadku wystgpienia ocznych zdarzeh niepozgdanych nalezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego DARZALEX FASPRO® i natychmiast przeprowadzi¢ ocene

okulistyczng przed ponownym rozpoczeciem leczenia.

W tej samej populacji chorych, u 8% wystgpity reakcje w miejscu iniekcji, w tym u 0,7% reakcje
stopnia 2. Najczestszg (>1%) reakcja byt rumien. Reakcje te pojawiaty sie od 0 minut do 6,5
dnia ($rednia: 5 minut) po podaniu produktu leczniczego DARZALEX FASPRQO®.
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Kardiotoksycznos¢é

Chorzy z amyloidozg AL, leczeni produktem leczniczym DARZALEX FASPRO® w skojarzeniu
ze schematem CyBorD, doswiadczyli ciezkich lub prowadzacych do zgonu reakc;ji
niepozgdanych ze strony serca. Cigzkie zaburzenia serca wystapity u 16% chorych, a
prowadzgce do zgonu u 10% chorych. Chorzy sklasyfikowani do klasy I1IA w skali NYHA lub
stopnia zaawansowania IlIA w skali Mayo mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko. Chorzy
sklasyfikowani do klasy 1B lub IV nie zostali przebadani. Chorych z amyloidozg AL w obrebie
serca nalezy monitorowac czesciej pod katem reakcji niepozadanych ze strony serca i w

razie potrzeby stosowac¢ odpowiednie leczenie wspomagajgce.

Neutropenia

Daratumumab moze nasila¢ neutropenie wywotang terapig podstawowg. Z uwagi na to nalezy
okresowo monitorowaé catkowitg liczbe krwinek, zgodnie z zaleceniami producenta dot. terapii
podstawowych. Nalezy monitorowa¢ chorych réwniez pod katem infekcji. Zalecane jest
wstrzymanie podawania DARZALEX FASPRO® do czasu powrotu liczby krwinek do normy. U

chorych o mniejszej masie ciata obserwowano wyzszy odsetek neutropenii stopnia 3 i 4.

Trombocytopenia

Daratumumab moze nasilac trombocytopenie wywotang terapig podstawowg. Podczas
leczenia nalezy monitorowac catkowitg liczbe krwinek, zgodnie z zaleceniami producenta oraz
rozwazy¢ wstrzymanie podawania DARZALEX FASPRO®.

Toksycznos¢ zarodkowo-ptodowa/Teratogennosé

DARZALEX FASPRO® po podaniu kobiecie w cigzy moze powodowa¢ uszkodzenia ptodu,
poprzez zmniejszenie liczby komérek odpornosciowych ptodu i zmniejszenie gestosci kosci.
W trakcie stosowania produktu leczniczego DARZALEX FASPRO® nalezy zaleci¢ kobietom w
wieku rozrodczym stosowanie skutecznych metod antykoncepcji do 3 miesiecy po ostatnim
podaniu leku. Stosowanie preparatu DARZALEX FASPRO® w skojarzeniu z lenalidomidem
jest przeciwskazane u kobiet w cigzy, poniewaz lenalidomid moze prowadzi¢ do wad

wrodzonych i zgonu nienarodzonego dziecka.
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Wptyw na wyniki badan serologicznych

Daratumumab wigze sie z CD38 na krwinkach czerwonych (RBC) i daje dodatni wynik
posredniego testu antyglobulinowego. Dodatni wynik moze utrzymac sie do 6 miesiecy po
ostatnim podaniu DAR. Daratumumab zwigzany z krwinkami czerwonymi maskuje wykrywanie
przeciwciat na stabsze antygeny w surowicy. Nie ma to wptywu na okreslenie grupy krwi ABO

i Rh chorego.

Problemy w okreslaniu odpowiedzi catkowitej

Dokument przedstawia problemy w okreslaniu odpowiedzi catkowitej w trakcie stosowania
daratumumabu. Poniewaz DAR jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgGk, ktére mozna
wykry¢ zarobwno za pomocg elektroforezy biatek surowicy, jak i testow immunofiksaciji, ktére
sg stosowane do klinicznego monitorowania endogennego M-peptydu. Ta interakcja moze
mie¢ wplyw na okreslenie odpowiedzi catkowitej i progresji choroby u niektérych chorych z

biatkiem szpiczakowym IgGk.

W dokumencie przedstawiono ponadto dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen i
dziatan niepozgdanych. Poniewaz badania kliniczne prowadzone sg w bardzo zréznicowanych
warunkach, czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach

klinicznych moze nie odzwierciedla¢ czestosci wystepowania w praktyce.

Bezpieczehstwo preparatu leczniczeqo  DARZALEX FASPRO® 2z bortezomibem,

cyklofosfamidem i deksametazonem (CyBorD) oceniano w badaniu ANDROMEDA.

Chorzy otrzymywali DARZALEX FASPRO® 1800 mg/30 000 jednostek podawany podskornie
raz w tygodniu od 1 do 8 tygodnia, raz na 2 tygodnie od 9 do 24 tygodnia i raz na 4 tygodnie,
poczgwszy od 25 tygodnia do progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci lub
maksymalnie przez 2 lata. W$rdd chorych, ktérzy otrzymali terapie, 74% stosowato lek 6
miesiecy lub diuzej, a 32% chorych dtuzej niz rok. Ciezkie reakcje niepozadane wystgpity u
43% chorych, ktorzy otrzymywali DARZALEX FASPRO® w skojarzeniu z CyBorD Trwate
odstawienie produktu leczniczego DARZALEX FASPRO® z powodu reakcji niepozgdanych
wystgpity u 5% chorych. Reakcjami niepozgdanymi skutkujgcymi trwatym zakonczeniem
leczenia byly: zapalenia ptuc, posocznica i niewydolno$¢ serca. Przerwy w dawkowaniu
(definiowane jako opdznienie podania dawki lub pominiecie dawki) z powodu reakcji

niepozgdanych wystgpity u 36% chorych, dziatania te obejmowaty zakazenie gérnych drég
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oddechowych (9%), zapalenie ptuc (6%), niewydolno$¢ serca (4%), zmeczenie (3%),
potpasiec (3%), dusznosc (3%) i neutropenie (3%).
Tabela 22.

Zdarzenia niepozadane u 210% chorych, ktérzy otrzymywali DARZALEX® z CyBorD (D+CyBorD)
w poréwnaniu z >5% chorych otrzymujacych CyBorD w badaniu ANDROMEDA.

D+CyBorD (N=193) CyBorD (N=188)
Reakcje niepozadane Dowolny st. Stopnia 3- Dowolny st. Stopnia

nasilenia - nasilenia %
(%) 4 (%) %) 3-4 (%)

drog oddechowych?

Zapalenie ptuc®

Zaburzenia ukiadu
pokarmowego

Biegunka

Zakazenia Zakazenia gérnych

Zaparcie

Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa

Zaburzenia ukfadu Dusznos$éc
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Kaszeld

Zaburzenia uktadu Bél plecow
miesniowo-
szkieletowego i tkanki Bél stawow
tacznej

Skurcz migsnia

Zaburzenia serca Arytmia®

Zaburzenia ogélne i
reakcje w miejscu
podania

# Reakcje niepozagdane tylko 3 stopnia
& Infekcje gornych drég oddechowych obejmujg zapalenie krtani, zapalenie nosogardzieli, zapalenie
gardia, zakazenie wirusem syncytium nabtonka oddechowego, zakazenie drég oddechowych,
zakazenie wirusowe drog oddechowych, niezyt nosa, zakazenie rinowirusem, zapalenie zatok,
zapalenie migdatkéw, zapalenie tchawicy, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie gérnych
drég oddechowych bakteryjne i wirusowe zakazenia gérnych drog oddechowych

b Zapalenie ptuc obejmuje infekcje dolnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zachtystowe zapalenie
ptuc i pneumokokowe zapalenie ptuc

¢ Duszno$¢ obejmuje dusznos$é i dusznosé wysitkowg

4 Kaszel obejmuje kaszel i kaszel produktywny

€ Arytmia obejmuje trzepotanie przedsionkéw, migotanie przedsionkéw, czestoskurcz nadkomorowy,
bradykardie, arytmie, bradyarytmie, trzepotanie serca, skurcze dodatkowe, skurcze dodatkowe
nadkomorowe, arytmie komorowa, czestoskurcz komorowy, czestoskurcz przedsionkowy

f Reakcje w miejscu podania obejmuijg terminy okreslone przez badaczy jako zwigzane z
wstrzyknieciem daratumumabu

Reakcje w miejscu
podaniaf
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Wptyw na ciagze i laktacje

Cigza

Produkt leczniczy DARZALEX FASPRO® po podaniu kobiecie w cigzy moze spowodowaé
uszkodzenie ptodu. Ocena ryzyka opiera sie na mechanizmie dziatania i danych z modeli
zwierzecych. Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania produktu DARZALEX
FASPRO® u kobiet w cigzy w celu oceny zwigzanego z produktem leczniczym ryzyka
wystgpienia powaznych wad wrodzonych, poronienia lub innych niekorzystnych skutkow dla
matki lub ptodu. Szacowane ryzyko wystgpienia powaznych wad wrodzonych i poronienia dla
populacji docelowej jest nieznane. W Stanach Zjednoczonych w ogdlnej populacji szacowane
podstawowe ryzyko wystgpienia powaznej wady wrodzonej i poronienia w Kklinicznie
rozpoznanych cigzach wynosi odpowiednio 2% do 4% i 15% do 20%. Nalezy poinformowac

kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Laktacja

Brak danych dotyczgcych obecnosci daratumumabu w mleku ludzkim, wptywu na dziecko
karmione piersia, czy tez wptywu na produkcje mleka. Matcznyna immunoglobulina G jest
obecna w mleku ludzkim. Opublikowane dane sugerujg, ze przeciwciata w mleku matki nie
przedostajg sie w znaczgcych ilosciach do ukfadu krgzenia noworodkéw i niemowlat. Jednak
z uwagi na mozliwos¢ wystapienia ciezkich dziatan niepozgdanych u dziecka karmionego
piersig, podczas stosowania przez matke produktu leczniczego DARZALEX FASPRO® z

lenalidomidem i deksametazonem, nalezy odradzi¢ tego sposobu karmienia.
Stosowanie u dzieci i os6b starszych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego DARZALEX FASPRO® u dzieci nie zostato

ustalone.

Produkt leczniczy DARZALEX FASPRO® byt stosowany w monoterapii w leczeniu
nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka mnogiego, 37% chorych byto w wieku miedzy
65 a 75 rokiem zycia, 19% chorych miato 75 lat lub wiecej (N=291). W badaniu nie
zaobserwowano ogolnych réznic w skutecznosci preparatu DARZALEX FASPRO® miedzy
chorymi ponizej 65 roku zycia. Reakcje niepozgadane wystepujace czesciej (réznica 25%) u
chorych w wieku 265 lat, obejmowaty zakazenie goérnych drég oddechowych, zakazenie drég

moczowych, zawroty gtowy, kaszel, duszno$¢, biegunke, nudnosci, zmeczenie i obrzeki
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obwodowe. Ciezkie reakcje niepozgdane, ktére wystepowaly z wiekszg czestoscig (réznica

22%) u chorych w wieku =65 lat, obejmowaty zapalenie ptuc.

Badania kliniczne preparatu DARZALEX FASPRO® jako czesci terapii skojarzonej u chorych
ze szpiczakiem mnogim nie obejmowaty wystarczajgcej liczby chorych w wieku 65 lat i
starszych, aby okre$li¢, czy reagujg oni inaczej niz mtodsi chorzy. Sposrdd 193 chorych, ktorzy
otrzymywali DARZALEX FASPRO® w ramach terapii skojarzonej w amyloidozie AL, 35% byto
w wieku 65 do <75 lat, a 10% miato 75 lat lub wiece;.

Badania kliniczne preparatu DARZALEX FASPRO® jako cze$ci terapii skojarzonej u chorych
z amyloidozg AL nie obejmowaty wystarczajgcej liczby chorych w wieku 65 lat i starszych, aby
ustali¢, czy skutecznos¢ rézni sie od skutecznosci u mitodszych chorych. Dziatania
niepozadane, ktére wystepowaty z wiekszg czestoscig u chorych w wieku 265 lat, to obrzek
obwodowy, ostabienie, zapalenie ptuc i niedocisnienie. Nie zaobserwowano Kklinicznie
znaczacych réznic w farmakokinetyce daratumumabu u chorych w podesztym wieku w

porownaniu z mtodszymi dorostymi chorymi.

7.3.0cena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow
URPLWMIPB

Na stronie URPLWMIiPB odnaleziono tgcznie 3 komunikaty?” wydane w 2019 roku, ktére
dotyczyly ryzyka reaktywaciji wirusa zapalenia watroby typu B.

W komunikacie z marca 2019 roku poinformowano, iz w wyniku stwierdzenia przypadku
podejrzenia niespodziewanego ciezkiego dziatania niepozgdanego tj. ostrego zapalenia
watroby typu B zakonczonego zgonem w badaniu klinicznym u udziatem chorych z
nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, firma Janssen zainicjowata
kompleksowy, przekrojowy program oceny sygnatdéw o wirusowym zapaleniu watroby typu

B/reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B.

Po przegladzie 25 badan klinicznych dla daratumumabu w bazie badan Klinicznych,

zidentyfikowano 5 innych niz ciezkie przypadkéw reaktywacji wirusa HBV oprécz 1 ciezkiego

27 sposréd 3 zidentyfikowanych komunikatow 2 sg identyczne, jednak w celu zachowania spojnosci z
liczbg widniejgcych na stronie Urzedu dokumentéw podano ich faktyczng liczbe
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przypadku. Sposréd 5 innych niz ciezkie przypadkow, 4 chorych aktywnie leczono
daratumumabem w czasie nawrotu HBV, a u 3 z 4 chorych podjeto decyzje o kontynuowaniu

leczenia ze wzgledu na ich stan (po zastosowaniu leczenia przeciwko HBV).

W zwigzku z powyzszym poinformowano, ze reaktywacja HBV zostanie dodana do
podstawowej informacji o leku przygotowanej przez firme CCDS (ang. Company Core Data

Sheet) oraz drukéw informacyjnych.

W najnowszych komunikatach opublikowanych w czerwcu 2019 podmiot odpowiedzialny
w porozumieniu z EMA i URPLWMIPB przedstawit nastepujgce informacje dotyczace

bezpieczenstwa produktu leczniczego DARZALEX®:

u chorych leczonych produktem leczniczym DARZALEX® zgtaszano przypadki

reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), niektére z nich skutkowaty
zgonem;

e uwszystkich chorych, przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem, nalezy wykonac
badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. U chorych bedgcych w trakcie leczenia
daratumumabem, u ktorych nie sg znane wyniki badan serologicznych w kierunku
HBV, nalezy takze wykona¢ badanie w kierunku HBV;

e u chorych z potwierdzonym pozytywnym wynikiem badan serologicznych w kierunku
HBV nalezy monitorowac klinicznie i laboratoryjnie objawy reaktywacji HBV, w trakcie
i przez co najmniej 6 mies. po zakonczeniu leczenia daratumumabem. W razie
potrzeby nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalistg chordb zakaznych;

e u chorych, u ktérych wystgpita reaktywacja HBV, nalezy wstrzymac leczenie
daratumumabem i skonsultowac sie ze specjalistg chorob zakaznych;

e wznowienie leczenia daratumumabem u chorych, u ktérych reaktywacja HBV jest
odpowiednio kontrolowana, nalezy oméwié¢ z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w

leczeniu HBV.

W komunikatach wskazano, ze niedawno przeprowadzony zbiorczy przeglad danych z badan
klinicznych i przypadkow po wprowadzeniu produktu do obrotu wykazat doniesienia o
reaktywacji HBV u chorych leczonych daratumumabem. W badaniach klinicznych stwierdzono
6 przypadkéw reaktywacji HBV. Wiekszo$¢ przypadkow z tych badan uznano za inne niz
ciezkie chociaz przypadki reaktywacji HBV ze skutkiem smiertelnym zgtaszano w badaniach

klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. W niektérych przypadkach
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kontynuowano stosowanie daratumumabu, gdy reaktywacja HBV byta kontrolowana za
pomocg lekdw przeciwwirusowych. Prawie wszystkie przypadki stwierdzono w czasie
pierwszych 6 miesiecy. U chorych leczonych daratumumabem, zaobserwowane czynniki
ryzyka obejmujg: wczesniej wykonane autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych,
rownoczesne i/lub wczesniejsze linie terapii immunosupresyjnej oraz chorych, ktorzy

mieszkajg lub ktorzy wyemigrowali z regiondw o wysokiej czestosci wystepowania HBV.

Produkt leczniczy DARZALEX® jest dodatkowo monitorowany aby mozliwa byta szybka i

sprawna aktualizacja danych dotyczgcych bezpieczenstwa.

7.4.0cena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
daratumumabu w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowe] nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzenh niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 19.11.2022 r.

Tabela 27.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Darzalex®

Liczba
Liczba przypadkow przypadkéw u
ogotem chorych
dorostych

Kategoria zaburzen

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego
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Liczba
Kategoria zaburzen Liczbzgrézigf:dkéw przgrﬁ):::lylz(;]w .
dorostych
Zaburzenia endokrynologiczne 5 5
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 146 123
Zaburzenia psychiczne 115 85
Zaburzenia uktadu nerwowego 549 417
Zaburzenia w obrebie oka 105 78
Zaburzenia ucha i btednika 24 21
Zaburzenia serca 326 240
Zaburzenia naczyniowe 235 186
Zaburzenia ukiad odé?gghgwego, klatki piersiowej i 795 626
piersia
Zaburzenia zotadka i jelit 391 304
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 85 64
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 279 209
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 211 166
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych 143 102
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0 0
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 7 7
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 6 4
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1273 878
Badania diagnostyczne 706 548
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1302 892
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Liczba
Liczba przypadkow przypadkow u
ogétem chorych
dorostych

Kategoria zaburzen

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang.
product issue)

Ogoétem

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii urazoéw, zatru¢ i powiktan
po zabiegach, zaburzen ogolnych i standw w miejscu podania, zaburzen uktadu

oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia oraz zakazen i zarazen pasozytniczych.

7.5.0cena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszenh z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Darzalex® (daratumumab).
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia
potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
ztym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane
W ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 20.11.2022 r.

Tabela 28.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzenh niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Darzalex®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia endokrynologiczne 13

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 441

Zaburzenia psychiczne 365

Zaburzenia uktadu nerwowego 1359

Zaburzenia w obrebie oka 255

Zaburzenia ucha i btednika 46

Zaburzenia serca 679

Zaburzenia naczyniowe 681

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2 156

Zaburzenia zotadka i jelit 1256

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 147

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 724

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki gcznej 609

Zaburzenia nerek i drog moczowych 375

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 18

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 8

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 3549

Badania diagnostyczne 1508

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 3181

Uwarunkowania spoteczne 35

Procedury medyczne i chirurgiczne 260

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 64

Ogoétem 23 050

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzenia ogélne i stany
W miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, zakazenia i zarazenia

pasozytnicze oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia.
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8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

. badanie ANDROMEDA nie jest badaniem zakohczonym, jednak nalezy podkreslic,
ze wyniki przedstawione w ramach niniejszej analizy obejmujg szeroki zakres
punktéw koncowych, dla ktérych dane raportowane byty w okresach obserwaciji
wystarczajgcych do sformutowania wiarygodnych wnioskow w zakresie skutecznosci

i bezpieczenstwa analizowanej interwencji;

° badanie ANDROMEDA zostato przeprowadzone zasadniczo jako badanie
niezaslepione, natomiast ocena kluczowych wynikéw byta przeprowadzana przez
niezalezny komitet ekspertow. Whnioski sformutowane na podstawie oceny
przeprowadzonej przez niezalezny komitet i badaczy sg spojne, dlatego nalezy
wnioskowaé o ograniczonym wptywie braku zaslepienia na wnioski z niniejszej

analizy;

. populacja uczestnikéw badania nie obejmowata chorych w stadium 1B lub IV wg
klasyfikacji NYHA, jednak zgodnie z zapisami wnioskowanego Programu lekowego
chorzy w stadium 1lIB lub 1V wg klasyfikacji NYHA nie bedg witgczani, dlatego wyniki

badania nalezy uznac¢ za reprezentatywne dla populacji docelowej;

° niedojrzate wyniki dla czasu przezycia catkowitego, przy czym w ramach niniejszej
analizy przedstawiono wyniki dla PFS, ktéry jako punkt koncowy, umozliwia
wczesniejszg weryfikacje skutecznosci terapii niz OS, co zwigzane jest z krotszym
czasem trwania badania oraz mozliwoscig kwalifikowania mniejszych populaciji

chorych;

o  zidentyfikowano znaczgce rdznice w czasach leczenia pomiedzy grupami, dlatego
jako nadrzedne w ocenie bezpieczenstwa traktowano dane przedstawione w postaci
wskaznikéw czestosci wystepowania zdarzen skorygowanej o czas ekspozyciji na lek.
Ograniczeniem w tej sytuacji jest brak prezentacji przez autoréw publikacji szerszego

zakresu danych w pacjentomiesigcach.
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9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo daratumumabu
stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem
(D+CyBorD) wzgledem schematu CyBorD w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang

uktadowg amyloidozg farncuchow lekkich (AL).
Ocena skutecznosci

Wyniki skutecznosci analizowano w trzech kolejnych punktach odciecia danych (mediany
okresu obserwacji: 11,4 m-ca, 20,3 m-ca oraz 25,8 m-ca), dzieki czemu oprocz dokonania
poréwnania pomiedzy grupami mozliwe byto rowniez przedstawienie sposobu ksztattowania

sie trendéw w uzyskiwaniu korzystnych efektéw zdrowotnych w czasie.

Analizg objeto kluczowe dla wnioskowania o skutecznosci analizowanej interwencji punkty

koncowe.

Wykazano znamienng statystycznie wyzszg skuteczno$¢ daratumumabu stosowanego
w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez
chorych catkowitej odpowiedzi hematologicznej ogétem w okresie obserwacji wynoszgcym
11,4 miesigca (53% vs 18%). Wyniki [ Gz
I odsetkow chorych z CHR I
I o dajc podstawy o wnioskowaniu o wysokiej skutecznosci
daratumumabu w czasie i trwatosci uzyskanych efektow zdrowotnych. Sformutowany wniosek
dodatkowo potwierdzajg dane przedstawione dia [ NG
|

Ocene schematu zawierajgcego daratumumab odnotowano réwniez w ramach analizy
przeprowadzonej w podgrupach chorych o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu. Znamienng
statystycznie przewage D+CyBorD wzgledem CyBorD odnotowano niezaleznie od obecnosci
mutacji FISH t (11;14) oraz wartosci wskaznika dFLC (< 180 mg/l i > 180 mg/l). W przypadku
podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na stadium obcigzenia serca zgodnie z klasyfikacjg
Mayo Clinic nie wykazano réznic pomiedzy D+CyBorD i CyBorD u chorych w stadium I,
natomiast ponownie istotnie statystycznie wyzsze odsetki chorych z grupy badanej uzyskaty
catkowitg odpowiedz hematologiczng bedac w stadium Il oraz llla/lllb. Z kolei w przypadku
podziatu chorych zgodnie z klasyfikacig NYHA, znamiennie statystycznie czesciej

odnotowywano CR w grupie D+CyBorD wzgledem CyBorD u chorych w klasie | i Il. Pomimo
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wyraznie wyzszego odsetka chorych z CR w grupie D+CyBorD nie stwierdzono natomiast
istotnej statystycznie réznicy wzgledem CyBorD u chorych w klasie lll, co prawdopodobnie

wynika przede wszystkim z relatywnie niskiej liczebnosci analizowanych chorych.

Wykazano znamienng statystycznie wyzszg skutecznos$¢ daratumumabu stosowanego w
skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez
chorych co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej w okresie obserwacji wynoszgcym
11,4 miesigca (78,5% vs 49%). Wyniki uzyskane w diuzszych okresach obserwacji Swiadczag
o dalszej poprawie i utrzymywaniu sie w czasie uzyskanych korzystnych efektéw zdrowotnych
(79% vs 50% w okresie obserwacji wynoszgcym 20,3 miesigca oraz 25,8 miesigca). Uzyskane
wyniki nalezy traktowaé jako istotne klinicznie. Co wiecej, wyniki swiadczg o duzej sile

zastosowanej interwenciji.

Analiza w podgrupach jest zasadniczo spdjna z wynikami uzyskanymi w populacji ogétem i w
wiekszosci przypadkdw wskazuje na znamienng statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania
catkowitej odpowiedzi hematologicznej u chorych poddanych terapii D+CyBorD wzgledem
CyBorD. Wyniki uzyskiwane w kolejnych okresach obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie

lub dalszg poprawe uzyskanego efektu zdrowotnego.

Podgrupami, dla ktérych nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy D+CyBorD
wzgledem CyBorD || IEGTGTGNGNENEEEEEEEEEEEEEEEEE - .oy rasy inngj niz
kaukaska i azjatycka oraz chorzy z obcigzeniem nerek w stopniu lll. Brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami zaobserwowano réwniez w przypadku podgrupy
chorych, ktérzy na poczatku udziatu w badaniu cechowali sie zajeciem serca w stadium |,
jednak tylko w okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 11,4 m-ca. | GTGczczRG
|
I

Analiza podgrup chorych wyrdznionych ze wzgledu na stopien zajecia serca wskazuje, ze
chorzy z zajeciem tego narzadu w stopniu Il oraz llla/lllb mieli wyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania CR na D+CyBorD wzgledem CyBorD niz chorzy w stopniu I, co moze by¢
szczegolnie korzystne dla chorych w kontekscie praktyki klinicznej, w ktorej ze wzgledu na
opozniong diagnoze amyloidozy AL chorzy czesto sg kwalifikowani do leczenia juz ze

znacznym obcigzeniem serca.
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Odpowiedz hematologiczng oceniono réwniez w kolejnych punktach czasowych.
Przedstawione wyniki jednoznacznie wskazuja, ze || G chorych
poddanych terapii D+CyBorD uzyskuje catkowitg odpowiedz na leczenie a kolejnych niemal
Il b=rdzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie. Analiza wynikéw w czasie 6 miesiecy
wskazuje na dalszy wzrost odsetka chorych, u ktérych odnotowano CR |

I  okazuje, ze chorzy, u ktérych uprzednio odnotowano

nizsze poziomy odpowiedzi hematologicznej przechodzg z grup PR i VGPR do CR.

Nalezy rowniez zwrocic uwage, ze przewaga grupy badanej wzgledem kontrolnej w
odniesieniu do czestosci wystepowania CR wzrasta wraz z dtugoscig okresu obserwacji. Co
wiecej, w celu catosciowej interpretacji danych dotyczagcych odpowiedzi hematologicznej
nalezy uwzgledni¢ zaréwno wielkos¢ roznic zaobserwowanych pomiedzy grupami dla

poszczegoélnych pozioméw odpowiedzi, jak réwniez strukture tych wynikow.

Na podstawie wynikow badania ANDROMEDA wykazano réwniez, ze niezaleznie od
przyjetych do analiz kryteriow ISA (2012 vs 2021) réznica pomiedzy D+CyBorD i CyBorD byta

znamienna statystycznie na korzys¢ grupy badanej.

Analiza czasu do uzyskania odpowiedzi hematologicznej w ocenie niezaleznego komitetu
wykazata, ze jest on wyraznie krotszy u chorych poddanych terapii schematem zawierajgcym
daratumumab. Z kolei dane zgromadzone dla czasu trwania odpowiedzi hematologicznej
wskazujg, ze odpowiednie mediany nie zostaly jeszcze osiggniete dla zadnego z poddanych
analizie pozioméw odpowiedzi hematologicznej. Wykazano natomiast istotng statystycznie
przewage schematu D+CyBorD w odniesieniu do czas do rozpoczecia kolejnej terapii
komdrkami przeciwplazmatycznymi nie wykazujgcej opornosci krzyzowej, ktory okazat sie byé
diuzszy w grupie D+CyBorD wzgledem grupy kontrolnej. Jednocze$nie odsetki chorych, u
ktérych niezbedne byto zastosowanie kolejnej terapii byly wyzsze w grupie badanej w

poréwnaniu z grupg kontrolng.

Wyniki dotyczace przezycia catkowitego byly niedojrzate i zostang przeanalizowane po
wystgpieniu ok. 200 przypadkéw MOD-PFS. Ostateczna analiza przezycia catkowitego

zostanie przeprowadzona po 5 latach od wigczenia i zrandomizowania ostatniego chorego.

Dostepne obecnie dane wskazujg na brak znamiennej statystycznie réznicy w zakresie

przezycia catkowitego pomiedzy grupami.
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Wskazniki przezycia chorych przez odpowiednio 6, 12 i 18 miesiecy wskazujg, ze w diuzszym
okresie obserwacji odsetki chorych, ktérzy przezyli byly wyzsze w grupie chorych

przyjmujgcych D+CyBorD w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt znamiennie statystycznie dtuzszy w grupie
chorych poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu z chorymi, u ktérych zastosowano sam
schemat CyBorD (populacja ogétem). Analogiczne wyniki zaprezentowano w podgrupach
chorych bez mutacji t(11; 14) oraz u chorych, u ktérych wskaznik dFLC < 180 mg/Il. Brak réznic
pomiedzy D+CyBorD i CyBorD wykazano w ramach analizy w podgrupach chorych o
niekorzystnym rokowaniu, takich jak: obecnos¢ mutacji t(11;14), dFLC>180 mg/l oraz w
poszczegdlnych klasach NYHA (I, I'i llla/lllb). Nalezy jednak podkresli¢, ze bez wzgledu na
sposob ujecia chorych w ramach poszczegdélnych analiz, ocene przez niezalezny komitet bgdz
badacza, jak rowniez niezaleznie od tego czy analizowano populacje ogétem czy podgrupy
chorych o niekorzystnym rokowaniu — w kazdym przypadku wartos¢ parametru HR swiadczy

o przewadze schematu D+CyBorD. Uzyskane wyniki nalezy traktowac jako istotne klinicznie.

Wyniki badania ANDROMEDA wskazujg jednoznacznie na znamienng statystycznie wyzszg
skutecznos$¢ daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolne;j
w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych zaréwno odpowiedzi sercowej, jak i nerkowej
po 6, |GGG Co \viccej, im diuzszy byt okres obserwacji tym odsetek
chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz narzadowg byt wyzszy. Nalezy zwroci¢ uwage, iz wyniki
sg korzystne dla analizowanej interwencji niezaleznie od tego, czy ocena byta wykonywana
przez niezalezny komitet czy badacza. Uzyskane wyniki sg rowniez istotne klinicznie a sita

interwenc;ji relatywnie wysoka.

Przeprowadzono dodatkowo analize w podgrupach dla czestosci wystepowania odpowiedzi
sercowej po 6 miesigcach leczenia. Na podstawie uzyskanych wynikow mozna wnioskowac¢ o
wyraznej przewadze na korzys¢ analizowanej interwencji w podgrupach chorych wyréznionych
ze wzgledu na stadium obcigzenia serca wg klasyfikacji Mayo Clinic, jak réwniez w podgrupie
chorych w klasie |i Il wg NYHA. Przewaga D+CyBorD nad CyBorD wsréd chorych z klasy [HA
wg NYHA nie byta duza, jednak wynika to przede wszystkim z bardzo niskiej liczebnosci
chorych. Progresja narzagdowa w zakresie serca byta odnotowywana w okresie obserwacji
wynoszgcym 11,4 miesigca z wyraznie nizszg czestoscig w grupie badanej w poréwnaniu z

grupg kontrolng.
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Ocena wskaznikdw wolnych tancuchow lekkich stanowi istotny czynnik oceny skutecznosci
leczenia chorych na amyloidozg AL. Odsetki chorych, u ktérych odnotowano stezenie zajetych
wolnych fancuchow lekkich (iFLC) nie wyzsze niz 20 mg/l, iFLC ponizej gérnej granicy normy
oraz tych, u ktérych stosunek stezen zajetych do niezajetych wolnych tancuchéw lekkich
(dFLC) byt nie wyzszy niz 10 mg/l byly wyraznie wyzsze w grupie przydzielonej do leczenia
schematem zawierajgcym daratumumab w poréwnaniu do tych chorych, ktérzy przyjmowali
schemat bez daratumumabu. Wykazano ponadto, ze mediany czasu do uzyskania iFLC
ponizej goérnej granicy normy, iFLC <20 mg/l oraz dFLC < 10 mg/l byly znaczgco krotsze wsrdd
chorych poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu z tymi, ktoérzy przyjmowali schemat
CyBorD.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia ocenianej w skalach SF-36 oraz EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-
5L wskazujg na korzystny wplyw terapii zawierajgcej daratumumab w zakresie zaréwno
poprawy uzyskiwanych w poszczegolnych skalach wynikéw, jak rowniez w odniesieniu do
skrécenia czasu do wystgpienia poprawy jakosci zycia oraz wydtuzenia czasu do jej
pogorszenia. Uzyskane wyniki sg Swiadczg rowniez o utrzymywaniu sie poprawy jakosci zycia
uzyskanej przez chorych leczonych D+CyBorD w czasie pierwszych 6 cykli leczenia w czasie

do 19 cykli oraz sg istotne klinicznie.

Ocena bezpieczenstwa

Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zostata przeprowadzona na
podstawie danych pochodzgcych z badania ANDROMEDA (publikacja Kastritis 2021), w ktorej
dane przedstawiono w postaci wskaznika opisujgcego zdarzenia jakie odnotowano na 100

pacjentomiesiecy.

Wyniki czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w dowolnym stopniu nasilenia
wskazujg na wyraznie nizszy wskaznik czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
ogo6tem w grupie chorych poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu do chorych leczonych
schematem bez daratumumabu. Wiekszos¢ analizowanych zdarzen raportowana byla z
nizszg czestoscig w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Zdarzenia w dowolnym stopniu
nasilenia, ktére raportowano w grupie badanej ze znaczgco nizszg czestoscig to m.in.
limfopenia, hipokaliemia, omdlenia, biegunka, zaparcia, nudnosci, obrzek obwodowy i
zmeczenie. Czes$¢ odnotowanych zdarzeh niepozgdanych to zaburzenia, ktdére wystepujg w

przebiegu choroby. Zasadnym wydaje sie by¢ stwierdzenie, ze nizsze wskazniki czestosci




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych 134
z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

wystepowania tego typu zdarzen w grupie D+CyBorD sg konsekwencjg wysokiej skutecznosci

tego schematu leczenia.

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w 3.-4. stopniu nasilenia
réwniez wskaznik dla zdarzeh niepozgdanych ogoétem byt wyraznie nizszy wsréd chorych
poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu do chorych leczonych CyBorD. Wskazniki
Swiadczgce o nizszej czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych
w 3.-4. stopniu nasilenia w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano w
odniesieniu do niemal wszystkich analizowanych zdarzen. Szczegdlnie wysoka przewage
schematu zawierajgcego daratumumab zaobserwowano w stosunku do czestosci
wystepowania takich zdarzen jak zakazenia goérnych drég oddechowych, limfopenia,
hipokaliemia, omdlenia i obrzek obwodowy. Zgromadzone dane wskazujg rowniez, ze

wiekszos$¢ zaobserwowanych zdarzen wystgpita w stopniu nasilenia w zakresie od 1.do 2.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono réwniez w sposob jakosciowy, gdyz ze
wzgledu na rozbieznosci w okresach leczenia pomiedzy grupami D+CyBorD i CyBorD
dokonywanie oszacowania istotnosci statystycznej dla réznic pomiedzy grupami byto

niezasadne.

Czestos$¢ wystepowania zgondéw pomiedzy D+CyBorD i CyBorD byta w okresie obserwaciji,
ktérego mediana wyniosta 11,4 miesigca porownywalna pomiedzy grupami. W kolejnych
punktach odciecia danych, tj. po 20,3 miesigca oraz po 25,8 miesigca zaobserwowano
wyrazny wzrost odsetkow zgonodw w grupie CyBorD, podczas gdy w grupie D+CyBorD byt on
relatywnie niewielki. Warto podkresli¢, ze u wiekszego odsetka chorych z grupy badanej w
porownaniu z grupg kontrolng zgony nie bylty zwigzane z leczeniem. Wiecej chorych w grupie
badanej w poréwnaniu z kontrolng zmarto wskutek zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z
grupg kontrolng, natomiast wyraznie wiecej chorych z grupy kontrolnej w poréwnaniu do grupy
badanej zmarto wskutek progresji choroby. Wiekszos¢ zgonow zwigzanych z zaburzeniami
serca byfa wynikiem kardiomiopatii powstatej w przebiegu amyloidozy AL. Wiekszo$¢ zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do zgondw oraz zgonow ogotem odnotowano u chorych z

obcigzeniem serca na poczatku udziatu w badaniu.

Zdarzenia niepozadane ogotem, ktére wystgpity w trakcie leczenia odnotowano niemal u
wszystkich chorych w grupie leczonych D+CyBorD oraz poddanych terapii schematem
CyBorD. Zdarzeniami, ktére w co najmniej jednej z porownywanych grup odnotowano u

minimum 20% chorych byly obrzek obwodowy, biegunka, zaparcie, obwodowa neuropatia
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czuciowa, zmeczenie, nudnosci, zakazenia gérnych drég oddechowych, bezsennos¢, anemia
oraz dusznos¢. Wskazanie zaburzenia wystepowaly ze zblizong czestoscig. Jedynie
obwodowa neuropatia czuciowa i zakazenia gérnych drog oddechowych raportowano z
wyraznie wyzszg czestoscig wsrod chorych przypisanych do grupy D+CyBorD. Struktura
najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozgdanych nie ulegta zmianie w dtuzszym okresie
obserwaciji. Nie odnotowano nowych sygnatéw dotyczgcych tego zakresu danych w okresie

do 25,8 miesigca.

Analiza czestosci wystepowania zdarzen i dziatan niepozgdanych (TEAE) w dowolnym stopniu
nasilenia zostata rowniez przeprowadzona w podziale na cykle leczenia, tj. w czasie cykli 1.-
2., nastepnie 3.-6. oraz w przypadku grupy D+CyBorD réwniez od 7. cyklu wzwyz.
Zgromadzone dane wskazujg, ze zasadniczo zdarzenia i dziatania niepozgdane, jak rowniez
ciezkie zdarzenia i dziatania niepozadane wystepowaly z poréwnywalng czestoscig
odpowiednio w pierwszych 2 cyklach leczenia oraz w kolejnych 3 cyklach leczenia. Analiza
wskazuje ponadto, ze czestos¢ wystepowania poszczegodlnych kategorii zdarzen i dziatan
niepozgdanych najczesciej nie byta znaczgco wyzsza w cyklach 3.-6. w poréwnaniu do cykli
1.-2. a w wielu przypadkach zaobserwowano zmniejszanie sie czestosci wystepowania
zdarzen w czasie. W grupie D+CyBord czestos¢ wystepowania zdarzen i dziatan
niepozadanych ogdétem (w tym réwniez tych zwigzanych z daratumumabem) od 7. cyklu

leczenia ulegta znaczgcej redukgciji.

Zdarzenia niepozgdane w stopniu 3 lub 4, ktére odnotowano z czestoscig powyzej 5% w grupie
D+CyBorD to limfopenia, zapalenie ptuc, niewydolnos¢ serca, biegunka, omdlenia oraz
neutropenia. Sposrdd tych zaburzen zdarzenia takie jak limfopenia, niewydolnosé¢ serca czy
omdlenia odnotowano w grupie kontrolnej ze zblizong czestoscig. Zapalenie ptuc, biegunke i
neutropenie obserwowano czesciej w grupie badanej a obrzek obwodowy czy hipokaliemie
raportowano znacznie rzadziej w grupie D+CyBorD wzgledem CyBorD. Struktura najczesciej
odnotowywanych zdarzen niepozgdanych w stopniu 3 lub 4, ktére odnotowano z czestoscig
powyzej 5% zasadniczo nie ulegta zmianie w dtuzszym okresie obserwacji. Jedynym
zdarzeniem, ktérego wystepowanie zaobserwowano byto zmeczenie w stopniu 3 lub 4. Nie
odnotowano innych nowych sygnatow dotyczacych tego zakresu danych w okresie do 25,8

miesigca.




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych 136
z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Zdarzeniami niepozgdanymi szczegdlnego zainteresowania dla daratumumabu s.c. sg reakcje
zwigzane z infuzjg, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, infekcje oportunistyczne, neuropatie

obwodowe, zaburzenia serca, nerek i uktadu moczowego.

Infekcje oportunistyczne ogdtem (TEAE) raportowano ze zblizong czestoscig w obydwu
grupach chorych. Dane dla zakazenh i zarazen pasozytniczych w stopniu 3.-4. (TEAE)
analizowane z uwzglednieniem zwigzku z zastosowanym leczeniem wskazujg, ze dodanie
daratumumabu do schematu CyBorD nie wigze sie ze znaczgcym wzrostem czestosci

wystepowania tego rodzaju zaburzen.

Analiza czestosci wystepowania neuropatii obwodowych wykazata natomiast wyzszg czestosc
wystepowania zaburzen ogdtem z tej kategorii w grupie badanej, jednak analizujgc wyniki
dotyczgce czestosci wystepowania neuropatii obwodowych w stopniu 3.-4. nalezy wskazag,

ze jest ona porownywalna pomiedzy D+CyBorD i CyBorD.

Dokonano réwniez oceny zdarzen niepozgdanych zwigzanych z infuzjg (TEAE) w grupie
chorych poddanych terapii D+CyBorD. Na ich podstawie wykazano, ze zdarzenia takie po
podaniu DAR wystepujg z czestoscig ok. 7,3%, jednak uwzgledniajgc sytuacje, w ktdrej analize
przeprowadza sie w odniesieniu do wiecej niz 1 podania czestos¢ ta ulega redukcji do
niespetna 2%, co oznacza, ze wiekszos¢ reakcji ma miejsce jedynie przy pierwszym podaniu
leku. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg raportowano nie czesciej niz u
3 chorych. Warto podkresli¢, ze zadne z tych zdarzen nie zostato zakwalifikowane jako

zdarzenie w stopniu 3.-5.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (TEAE) raportowano ze zblizong czestoscig w grupie
D+CyBorD i CyBorD. Najczesciej obserwowano takie zaburzenia jak zapalenie ptuc oraz

niewydolno$¢ serca. Obydwa zdarzenia identyfikowano czesciej w grupie D+CyBorD. [}

|
|
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Daratumumab dodany do standardowe;j terapii, tj. schematu CyBorD cechuje sie korzystny
stosunkiem uzyskiwanych przez nowo zdiagnozowanych dorostych chorych na amyloidozg AL

korzysci zdrowotnych w stosunku do ryzyka zwigzanego z jego stosowaniem.




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych 137
z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Dane przedstawione w ChPL Darzalex® wskazujg, ze najczestszymi dziataniami
niepozadanymi (u =20% chorych) byly: IRRs, zmeczenie, nudnosci, biegunka, zaparcia,
gorgczka, dusznos¢, kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, obrzeki
obwodowe, astenia, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gornych drég oddechowych.
Ciezkimi dziataniami niepozgadanymi byly: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie
goérnych drég oddechowych, posocznica, obrzek ptuc, grypa, goragczka, odwodnienie,

biegunka, migotanie przedsionkéw i omdlenie.

W dokumencie FDA z 2022 roku zwrdécono uwage na reakcje, jakie mogg sie pojawi¢ po
podaniu daratumumabu, wsréd ktérych wskazano na reakcje ogdlnoustrojowe zawigzane z
podaniem, w tym reakcje ciezkie lub zagrazajgce zyciu, jak i IRR. Ciezkie reakcje obejmowaty
niedotlenienie, dusznosci, nadcisnienie i tachykardie oraz oczne zdarzenia niepozadane.
Innymi objawami podmiotowymi i przedmiotowymi zwigzanymi z reakcjg ogolnoustrojowg
zwigzang z podaniem leku, mogg by¢ skurcz oskrzeli, zatkanie nosa, kaszel, podraznienie
gardifa, alergiczny niezyt nosa, swiszczacy oddech, reakcja anafilaktyczna, gorgczka, bél w
klatce piersiowej, $wigd, dreszcze, wymioty, nudnosci i niedocisnienie oraz niewyrazne

widzenie.

Wsréd zgtoszen w bazach ADRReports oraz WHO UMC najczestsze dotyczyly urazéw, zatru¢
i powiktan po zabiegach, zaburzen ogodlnych i stanow w miejscu podania, zaburzen uktadu

oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia oraz zakazen i zarazeh pasozytniczych.

Komunikaty URPLWMIPB wskazujg na ryzyko reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B,

ktére w niektérych przypadkach mogg skutkowac¢ zgonem.
WNIOSKI

Amyloidoza AL jest chorobg rzadkg, nieuleczalng oraz charakteryzujgcg sie wysokim
wskaznikiem $miertelnosci oraz na ogdt niekorzystnym rokowaniem, co wynika gtéwnie z
zajecia przez chorobe m.in. takich narzadéw wewnetrznych jak serce czy nerki. Ziogi
amyloidu, ktére odktadajg sie pozakomérkowo w tkankach powodujg postepujgca

niewydolnos$¢ zajetych narzadoéw, prowadzgc bezposrednio lub posrednio do zgonu chorych.

Objawy i powiktania zwigzane z amyloidozg AL zalezg od liczby i rodzajow zajetych chorobowo
uktadoéw narzgddéw oraz czasu pomiedzy wystgpieniem objawéw a zainicjowaniem leczenia.

Chorzy doswiadczajg znacznego obcigzenia, ktére moze prowadzi¢ do uposledzenia
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codziennego funkcjonowania. Amyloidoza AL moze prowadzi¢ do odczuwania przez chorych
niepokoju, frustracji czy depresji. Dodatkowo, chorzy doswiadczajg wielu innych dolegliwosci
takich jak: zmeczenie, zespot ciesni nadgarstka, wczesna sytosé, utrata masy ciata, zaparcia

czy biegunki. Wszystkie te objawy majg wptyw na ich jako$¢ zycia.

Analiza skutecznos$ci D+CyBorD wzgledem CyBorD wykazata znamienng przewage
D+CyBorD dla kluczowych efektow zdrowotnych, m.in. dla uzyskiwania przez chorych
odpowiedzi hematologicznej i narzgdowej czy diuzszego czasu wolnego od progresji choroby.
Analiza profilu bezpieczenstwa D+CyBorD wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorem jest porownywalna. Majgc na uwadze korzySci
ptynace z zastosowania D+CyBorD i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z
jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny. Co
wiecej, stosunek korzysci ze stosowania analizowanej interwencji w stosunku do ryzyka
zdefiniowano jako korzystny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie D+CyBorD w
praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w
leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL).
Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz wigczenie daratumumabu do schematu CyBorD stanowi

odpowiedz na niezaspokojong potrzebe kliniczng chorych na amyloidoze AL.
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10. Dyskusja

Badanie ANDROMEDA, na podstawie ktérego dokonano poréwnania schematu sktadajgcego
sie z daratumumabu i CyBorD wzgledem schematu CyBorD, jest pierwszym badaniem dla
daratumumabu przeprowadzonym z udziatem populacji dorostych chorych na amyloidoze AL,
ktérzy nie byli wczesniej leczeni. Populacja uczestnikow badania ANDROMEDA w pefni
odpowiada populacji wnioskowanej, zdefiniowanej zapisami proponowanego Programu
lekowego dotyczgcego leczenia chorych na nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg
tancuchow lekkich (AL).

Wyniki  porownan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na znaczng przewage skutecznosci D+CyBorD nad CyBorD w zakresie kluczowych punktéw
koncowych. Z kolei dane dotyczace bezpieczehstwa wskazujg, ze dodanie daratumumabu do
schematu CyBorD zasadniczo nie jest zwigzane z wystgpieniem nowych sygnatéw o
bezpieczenstwie. Profile bezpieczenstwa D+CyBorD i CyBorD sg dla wiekszosci punktow
koncowych porownywalne. Nalezy ponadto wskazac, iz przedstawione wyniki oprocz tego, ze
w wielu przypadkach sg istotne statystycznie, Swiadczg roéwniez o istotnosci klinicznej
uzyskanych efektow zdrowotnych a site analizowanej interwencji mozna ocenic jako relatywnie

duza.

W ramach niniejszej analizy wykazano, ze zastosowanie w populacji wnioskowanej schematu
D+CyBorD wigze sie z uzyskiwaniem przez chorych znacznie lepszych efektéw zdrowotnych
w poréwnaniu z tymi, u ktorych zastosowano schemat CyBorD bez daratumumabu.
Szczegoblne znaczenie w kontekscie praktyki klinicznej ma wyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania przez chorych m.in. catkowitej odpowiedzi hematologicznej i narzgdowej w
stosunkowo krétkim czasie oraz dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby. Nie bez
znaczenia pozostaje fakt, iz dodanie daratumumabu do schematu CyBorD nie wptywa

negatywnie na profil bezpieczehnstwa stosowanej terapii.

W badaniu ANDROMEDA, zgodnie z oceng Cochrane Collaboration, w zwigzku z
zastosowang randomizacjg, opisem utraty chorych, prawidtowym przedstawieniem wynikéw
oraz zaslepieniem oceny wynikéw badania, ryzyko btedu zwigzanego z selekcjg, oceng
punktow koncowych, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. Ryzyko
wystepowania bteddéw systematycznych wynikajacych ze znajomosci interwencji oceniono

jako niejasne, w zwigzku z tym, iz badanie ANDROMEDA byto badaniem otwartym — chorzy
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nie byli zaslepieni w zakresie znajomosci przydziatu do grupy badanej i kontrolnej, jednak
kluczowe punkty konncowe byly oceniane przez niezalezny komitet. Nie stwierdzono ryzyka
wystepowania innych rodzajow btedow systematycznych. Co wiecej, Wnioski sformutowane
na podstawie oceny przeprowadzonej przez niezalezny komitet i badaczy sg spodjne, dlatego

nalezy wnioskowac o ograniczonym wptywie braku zaslepienia na wnioski z niniejszej analizy.

Dodatkowo, badanie ANDROMEDA jest badaniem po zakonczonej rekrutacji chorych, ale
jeszcze nie zakohczonym. Wyniki przedstawione w ramach niniejszej analizy nie sag
ostateczne, jednak istotnym jest, ze obejmujg szeroki zakres klinicznie istotnych punktow
koncowych analizowanych w okresach obserwacji, ktére w przypadku choroby jakg jest
amyloidozg AL w wiekszosci sg w petni wystarczajgce do przeprowadzenia wiarygodnego
whioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie daratumumabu dodanego do schematu

CyBorD w analizowanej populacji chorych.

Wiarygodnos$¢é wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na badaniu randomizowanym ze stosunkowo liczng i zroznicowang grupg chorych.
Uznano zatem, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest wysoka. Populacja uczestnikow
badania nie obejmowata chorych w stadium IIIB lub IV wg klasyfikacji NYHA, jednak zgodnie
Z zapisami wnioskowanego Programu lekowego chorzy w stadium IlIB lub IV wg klasyfikacji
NYHA nie bedg wigczani, dlatego wyniki badania nalezy uzna¢ za reprezentatywne dla
populacji docelowej. Wyniki przedstawione w niniejszej analizie wskazujg, ze chorzy z
zajeciem serca w stopniu Il oraz llla/lllb mieli wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na D+CyBorD wzgledem CyBorD niz chorzy w stopniu |, co moze by¢ szczegdlnie
korzystne dla chorych w kontekscie praktyki klinicznej, w ktérej ze wzgledu na opdzniong
diagnoze amyloidozy AL chorzy czesto sg kwalifikowani do leczenia juz ze znacznym
obcigzeniem serca oraz moze $wiadczy¢ o wysokiej skutecznosci analizowanej interwencji

réwniez w tej grupie chorych.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka. Oprécz wynikow z fazy
randomizowanej badania ANDROMEDA, uzupetniajgco w niniejszej analizie przedstawiono
wyniki 1 czesci tego badania, tj. etapu jednoramiennego badania, ktérego celem byfa ocena
przede wszystkim bezpieczenstwa terapii, ale dokonano w nim réwniez oceny skuteczno$ci
schematu D+CyBorD. Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z wysokg jakoscig wtgczonych do

analizy danych dla daratumumabu oraz niskie ryzyko wystgpienia btedow systematycznych
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nalezy wnioskowaé o wysokiej jakosci uzyskanych wynikéw i wysokiej wiarygodnosci

sformutowanych na ich podstawie wnioskéw.

Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych, wykazato istnienie tylko jednego badania
klinicznego dla daratumumabu stosowanego w schemacie z CyBorD, przeprowadzonego z
udziatem dorostych chorych na amyloidoze AL — badania ANDROMEDA. Jest to badanie w
fazie po zakonczeniu rekrutacji, ktérego wyniki zostaty juz czesciowo opublikowane. Biorgc
pod uwage zakres dostepnych aktualnie wynikdéw nalezy wnioskowaé, iz w przypadku
opublikowania w przysziosci ostatecznych wynikow badania ANDROMEDA, bedg one
stanowity dopetnienie danych o skutecznosci i bezpieczehstwie daratumumabu i z duzym
prawdopodobienistwem nie wptynie znaczgco na zmiane wnioskowania na podstawie danych
z niniejszego raportu. Przeszukiwanie rejestréw badan klinicznych, nie wykazato istnienia
zadnego badania klinicznego dla daratumumabu, ktére zostato zakonczone i mogtoby w
najblizszym czasie zostac¢ opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W

zwigzku z tym zasadnym jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Nie jest mozliwe klasyczne poréwnanie skutecznosci eksperymentalnej do skutecznosci
praktycznej, poniewaz do niniejszej analizy wtgczono badanie randomizowane ANDROMEDA
i zadnego, w petni niezaleznego badania obserwacyjnego. Do niniejszej analizy wtgczono
jednak uzupetniajgcg czes¢ jednoramienng badania ANDROMEDA. Whnioski z tej czesci sa
zasadniczo tozsame z wnioskami sformutowanymi na podstawie fazy randomizowane;j

badania.

Zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny uwzgledniajgcy badania dla réznych opciji
terapeutycznych (w tym dla daratumumabu stosowanego w skojarzeniu ze schematem
CyBorD) w populaciji dorostych chorych na amyloidoze AL oraz z zajeciem serca. Ograniczona
liczba przegladdw systematycznych wynika najpewniej z faktu, iz badanie ANDROMEDA jest
jedynym badaniem dla daratumumabu w analizowanej populacji chorych. Ze wzgledu na fakt,
iz w odnalezionym przeglgdzie celem byla przede wszystkim ocena skutecznosci opcji
terapeutycznych stosowanych u chorych na amyloidoze AL z zajeciem serca, nie jest zatem
mozliwe petne odniesienie wnioskdw z niniejszej analizy do wnioskéw uzyskanych przez
autorow przeglgdu systematycznego Alsomali 2022, natomiast biorgc pod uwage fakt, ze
wypracowane one zostaty na jednym badaniu, ryzyko zwigzane z popetnieniem bfedu w tym

zakresie jest znikome.
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Wyniki przedstawione dla czasu przezycia catkowitego s3g niedojrzate i zostang

przeanalizowane po wystgpieniu ok. 200 przypadkéw MOD-PFS.

W publikacji EMA EPAR 2021 przedstawiono informacje, ze wiekszo$¢ wczesnych zgonow
obserwowano u chorych z zajeciem serca. Uznano, ze nawet jesli catkowita odpowiedz
hematologiczna jest odpowiednim pierwszorzedowym punktem koncowym, ktérego efekt
moze zostac przetozony na klinicznie istotng korzy$¢ zdrowotng, to dane dotyczgce przezycia
réwniez sg wazne. W EMA EPAR 2021 wskazano, ze przedstawione dane byty nadal
niedojrzate do zdefiniowania OS. Zaobserwowano natomiast trend w kierunku poprawy

odpowiedzi narzgdowej serca i nerek w czasie 6 miesiecy.

Ostateczna analiza przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona po 5 latach od wtgczenia
i zrandomizowania ostatniego chorego. Kluczowa jest zatem w tym przypadku analiza czasu
wolnego od progresji, ktory jako punkt kohcowy, umozliwia wczesniejszg weryfikacje
skutecznosci terapii niz OS, co zwigzane jest z krétszym czasem trwania badania oraz
mozliwoécig kwalifikowania mniejszych populacji chorych. MOD-PFS byt w badaniu
ANDROMEDA wraz z OS najwazniejszym drugorzedowym punktem korncowym. W ramach
niniejszej analizy wykazano, ze czas przezycia wolnego od progresji ws$rdd chorych
poddanych terapii D+CyBorD byt znamiennie statystycznie dtuzszy w poréwnaniu do chorych
poddanych terapii schematem CyBorD bez daratumumabu. Przewage D+CyBorD wykazano
réwniez w analizie przeprowadzonej w podgrupach. Nie wykazano wprawdzie znamiennej
réznicy pomiedzy grupami w podgrupach chorych o niekorzystnym rokowaniu, takich jak:
obecnos¢ mutacji t(11;14), dFLC>180 mg/l oraz w poszczegdlnych klasach NYHA (I, Il i
llla/llIb), bez wzgledu na sposéb ujecia chorych w ramach poszczegdlnych analiz, ocene przez
niezalezny komitet bgdz badacza, jak rowniez niezaleznie od tego czy analizowano populacje
ogotem czy podgrupy chorych o niekorzystnym rokowaniu — w kazdym przypadku warto$¢

parametru HR jednoznacznie swiadczy o przewadze schematu D+CyBorD.

Autorzy badania ANDROMEDA przedstawili rowniez dane dotyczace oceny jakosci zycia.
Zostata ona przeprowadzona na podstawie takich narzedzi jak EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L
oraz SF-36v2. Wyniki wskazujg na korzystny wplyw terapii zawierajgcej daratumumab w
zakresie zarébwno poprawy uzyskiwanych w poszczegolnych skalach wynikéw, jak rowniez w
odniesieniu do skrécenia czasu do wystgpienia poprawy jakosci zycia oraz wydtuzenia czasu

do jej pogorszenia. Uzyskane wyniki sg swiadczg rowniez o utrzymywaniu sie poprawy jakosci
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zycia uzyskanej przez chorych leczonych D+CyBorD w czasie pierwszych 6 cykli leczenia w

czasie do 19 cykli oraz sg istotne klinicznie.

Przedstawione w ramach niniejszej analizy wyniki poréwnania D+CyBorD wzgledem CyBorD
jednoznacznie wskazujg, ze chorzy poddani terapii schematem zawierajgcym daratumumab
uzyskujg zdecydowanie korzystniejsze efekty zdrowotne w poréwnaniu z tymi, u ktérych
zastosowano wytgcznie schemat CyBorD. Co wiecej, wysoka skutecznos$¢ analizowanej
interwencji przektada sie na korzystny profil bezpieczehstwa schematu, ograniczajgc czestosé
wystepowania zdarzeh zwigzanych z przebiegiem amyloidozy AL. Uzyskane wyniki sg
szczegolnie wartosciowe w kontekscie populacji docelowej, ktorg stanowig chorzy w wysokim
stopniu obcigzeni chorobg i dla ktérych udostepnienie terapii schematem D+CyBorD bedzie

niewatpliwie odpowiadac na ich niezaspokojong potrzebe medyczna.
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11.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 29
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla daratumumabu w populacji docelowej

Data

. Data zakonczenia
rozpoczecia

NS Status Sponsor Metodyka

identyfikacyjny

National Institutes of Health

A Randomized Phase 3
Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of

Daratumumab in
Combination With
Cyclophosphamide,
Bortezomib and

Dexamethasone (CyBorD)
Compared to CyBorD u chorych z
Alone in Newly Diagnosed noworozpoznang
Systemic AL Amyloidosis amyloidozg tancuchow
lekkich (AL)

NCT03201965
[ANDROMEDA]

Aktywne, nie
rekrutuje

Janssen
Research &
Development,
LLC

Badanie
eksperymentalne
réwnolegte,
randomizowane,
otwarte, faza 3

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
daratumumabu w
skojarzeniu z
bortezomibem,
cyklofosfamidem i
deksametazonem
(CyBorD) w poréwnaniu
z CyBorD samodzielnie

5.10.2017r.

2.08.2024

Data ostatniego wyszukiwania: 21.11.2022 r.
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11.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 30.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki w bazie

Wynik w Wyniki w bazie
Zapytanie bazie Medline TheLCi:g)r;r:;ane Embase
[All Fields] [All text] [ab, ti, kw]
"daratumumab” OR "Darzalex" OR "humax-CD38"
OR "humax-CD 38" OR "Dalinvi" OR "humax CD38"
i OR "jnj 54767414" OR "|nj54767414" OR "dara-IV" 1322 534 5 608™
OR "Darasarex"
"Immunoglobulin Light chain Amyloidosis" OR
"Immunoglobulin Light-chain Amyloidoses" OR "AL
Amyloidosis" OR "AL Amyloidoses" OR "Primary
Systemic Amyloidosis" OR "Primary Systemic
Amyloidoses" OR "Primary Amyloidosis" OR
e "Primary Amyloidoses" OR "Systemic Amyloidoses" 33407 786 39285
OR "Systemic Amyloidosis" OR "amyloid light chain
amyloidosis" OR "primary AL amyloidosis" OR
"primary AL amyloidoses" OR "amyloidosis" OR
"amyloidoses"
#3 #1 AND #2 140 440 482
Z 8 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d n/d 266

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (43), w pozostalych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 1, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 10.11.2021 r.

11.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 31.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia

EMA daratumumab
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Darzalex 145

ADRReports

(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

(daratumumab OR Darzalex) 2
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Baza Strategia ‘ Wynik
WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (daratumumab OR Darzalex) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/
FDA daratumumab 27
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Darzalex 30
The U.S. National Institutes of Health (daratumumab OR Darzalex) AND 19
https://clinicaltrials.gov/ amyloidosis
EU Clinical Trials Register (daratumumab OR Darzalex) AND 8
www.clinicaltrialsregister.eu amyloidosis
. URPLWWP'?’* . daratumumab 3
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Darzalex 3
* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 21.11.2022 r.
11.4. Charakterystyka przegladu systematycznego

wiaczonego do analizy

Kryteria
Cook / Przeszukane
: Klasyfikacja bazy
Badanie AOTMIT / (data ich Cel przegladu
skala przeszukania)
AMSTAR 2
Celem
przegladu byto
. podsumowanie
(bcrgﬁkd (felﬁ aktualnych
wia odnoéyci Baza Medline; dowodow z
rygoar opublikowanych
badan Web of ;
klinicznych Science; badan
' dotyczgcych
wigczonych Scopus;
A ’ oceny
INELIUETN  do analizy), EBSCO; skutecznosci i
2022 Klasyfikacja INAHL PI bezpieczenstwa
AOTMIT: 1B: | © us roznych
Skala rzegjﬁiania schematow
AMSTAR2: | P28 orudzion leczenia
przeglad '2019 stosowanych u
niskiej chorych z
jakosci. amyloidozg AL,
ze szczegolnym
uwzglednieniem
autoHSCT i

Whnioski

Do przegladu wigczono 30 publikacji, z
czego 17 dotyczyto chorych z amyloidozg AL
z zajeciem serca i 13 dotyczyto chorych z
uktadowg amyloidozg AL, w tym podgrupe
chorych z zajeciem serca.

Wigczone badania dotyczyly stosowania
takich opcji terapeutycznych jak ASCT;
bortezomib i deksametazon; daratumumab,
bortezomib, cyklofosfamid i deksametazon
(D+CyBorD); terapia melfalanem w duzych
dawkach (HDM); melfalan i deksametazon;
doustny melfalan, talidomid i deksametazon
0 zmniejszonej intensywnosci;
przeszczepienie serca; oraz SynCardia Total
Artifical Heart firmy SynCardia Systems.

Leczenie amyloidozy AL ma na celu
normalizacje stezen tancuchow lekkich, a
tym samym ztagodzenie objawow choroby i
przywrocenie funkcjonalnosci narzgdu. W
celu zmniejszenia stezen tancuchdéw lekkich
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Kryteria

Cook / Przeszukane
: Klasyfikacja bazy ; :
Badanie AOTMIT / (data ich Cel przegladu Whnioski

skala przeszukania)

AMSTAR 2
przeszczepieniu mozna zastosowac rézne opcje
serca. terapeutyczne

Najczesciej stosowanym leczeniem
pierwszego rzutu we wtgczonych badaniach
byta terapia w skojarzeniu z bortezomibem, a

nastepnie HDM/ASCT. Natomiast dla
chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia
pierwszego rzutu oraz chorych z amyloidozg
serca o ciezkim nasileniu najczestszym

schematem byt melfalan i deksametazon, a

nastepnie przeszczepienie serca.

W przypadku wczesniej nieleczonych
chorych z umiarkowanym nasileniem
choroby terapia indukcyjna oparta na
bortezomibie okazata sie obiecujgca jako
leczenie pierwszego rzutu. Po tym leczeniu
czesto stosowano HDM/ASCT.

Ostatnie dane wykazaly bezpieczenstwo i
wysokg skuteczno$¢ dodania daratumumabu
do schematu CyBorD (D+CyBorD), w
szczegolnosci poprawe wskaznikow
odpowiedzi sercowej w poréwnaniu z samym
CyBorD. Schemat ten jest uznawany przez
miedzynarodowe wytyczne za nowy
standardowy leczenia
nowozdiagnozowanych chorych z
amyloidozg AL.

11.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego
(AMSTAR 2)

Tabela 32
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Alsomali 2022

Domena
Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria wlaczenia zostaty
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przeqgladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykow?
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Alsomali 2022
Domena
Odpowiedz
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie NIE
przez 2 analitykow?
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z
= : NIE
powodami ich wykluczenia?
Czy przedstawiono szczegdtowa (zgodng ze schematem TAK

PICO) charakterystyke badan wigczonych?

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomocg wiasciwej metody indywidualnie NIE

dla kazdeqo wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania

kazdego z wtaczonych badan? NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty
odpowiednie? n/d
(dotyczy przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z bledem
systematycznym poszczegoélnych badan na wyniki n/d
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z bledem TAK
systematycznym w odniesieniu do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej

heterogenicznosci wynikéw przegladu? NIE
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias
oraz przeanalizowano jeqo prawdopodobny wptyw na wyniki? n/d
(dotyczy przeqladdéw systematycznych z ilosciowg syntezag
danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, TAK

wiacznie ze zrédiem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego niska jakos¢
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11.6. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych

do analizy

11.6.1. ANDROMEDA

ANDROMEDA (Kastritis 2021, Palladini 2020, Sanchorowala 2022, EMA EPAR 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, niezaslepione, fazy lIl|
Badanie skladatlo sie z dwéch czesci: czesci badania RCT oraz czesci safety run-in, ktéra

przeprowadzono w celu okreslenia bezpieczenstwa i tolerancji D+CyBorD u co najmniej 10 chorych z
nowo rozpoznang amyloidozg AL (czes$¢ safety run-in poprzedzata cze$¢ RCT badania)

Opis metody randomizacji: tak, chorych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej CyBorD
(bortezomib, cyklofosfamid i deksametazon) lub daratumumab s.c. z bortezomibem, cyklofosfamidem i
deksametazonem za pomocg interaktywnego systemu Web-response. Randomizacje stratyfikowano wedtug:
stopnia zaawansowania choroby serca (1, Il lub IlIA na podstawie europejskiej modyfikacji skali Mayo), dostepu
do procedury przeszczepienia w danym kraju (kraje, ktore zazwyczaj oferujg lub nie oferujg przeszczepienie
chorym z amyloidoza AL) oraz czynnos¢ nerek (klirens kreatyniny =260 ml na minute lub <60 ml na minute);
Zaslepienie: brak, chorzy nie byli zaslepieni na przydziat leczenia. Niezalezna komisja (ang. independent review
committee) oceniajgca wyniki skutecznosci byta zaslepiona na przydziat do grup;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono?® tgcznie 127 (32,7%) z 388 zrandomizowanych chorych,
w tym:
ez grupy DAR 54 (27,7%) z 195 chorych: 20 (10,3%) z powodu zgonu?®, 17 (8,7%) z powodu otrzymania
kolejnego leczenia, 8 (4,1%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 5 (2,6%) z innych powoddw, 2 (1,0%)
z powodu progresji choroby, 2 (1,0%) chorych nie otrzymato przypisanego leczenia;
ez grupy kontrolnej 73 (37,8%) z 193 chorych: 26 (13,5%) z powodu otrzymania kolejnego leczenia, 14
(7,3%) z powodu zgonu??, 11 (5,7%) z powodu progresji choroby, 9 (4,7%) z innych powodoéw, 8 (4,1%)
z powodu zdarzen niepozgdanych, 5 (2,6%) chorych nie otrzymato przypisanego leczenia;
Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, ktéra obejmowata
wszystkich chorych poddanych randomizacji. Populacja bezpieczenstwa obejmowata chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Janssen Research and Development;
Liczba osrodkow: 109 (w 22 krajach w Ameryce Pétnocnej i Potudniowej, Europie, na Bliskim Wschodzie oraz
w regionie Azji i Pacyfiku);
Okres obserwaciji:
e okres safety run-in: mediana (zakres): 17,6 (1,3; 20,4) miesigca;
e  okres badania RCT:

28 uwzgledniono chorych, ktorzy nie otrzymali leczenia oraz chorych, ktorzy przerwali leczenie z Figure
S2

2% obejmuijg tylko zgony, bedgce gtébwnym powodem przerwania leczenia i nie reprezentujg catkowitej
liczby zgonéw w okresie badania
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ANDROMEDA (Kastritis 2021, Palladini 2020, Sanchorowala 2022, EMA EPAR 2021)

OBS Czas leczenia [mediana]
[mediana] D+CyBorD CyBorD
14 lutego 2020 11,4 m-ca

Data odciecia danych

9,6 m-ca 5,3 m-ca

13 listopada 2020 20,3 m-ca 18,5 m-ca 5,3 m-ca

13 maja 2021 25,8 m-ca 21,3 m-ca* 5,3 m-ca**

Analiza statystyczna: wyniki skuteczno$ci zostaly ocenione przez niezalezng komisje oceniajaca (ang.
independent review committee), ktérej cztonkowie byli zaslepieni na przydziat do grup, niezalezna komisja
monitorujgca dane ocenita wyniki analizy okresowe;.

Wielko$¢ proby zostata oparta na zatozeniu, ze odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig hematologiczng bytby
o0 15 punktéow procentowych wyzszy w grupie daratumumabu niz w grupie kontrolnej; okoto 360 chorych byto
wymaganych, aby\ zapewni¢ 85% mocy do wykrycia tej roznicy (dwustronny poziom alfa 0,05). Jeéli roznica
miedzy grupami dla pierwszorzedowego punktu koncowego byta istotna statystycznie , gtdéwne drugorzedowe
punkty koncowe dot. przezycia wolnego od powaznego pogorszenia funkcjonowania narzadu lub progresji
hematologicznej i przezycia catkowitego, testowano za pomocg testu hierarchicznego, ktére pozwala na kontrole
btedu | rodzaju.

Réznice miedzy grupami w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi hematologicznej badano za pomocg
stratyfikowanego testu Cochrana-Mantela-Haenszela, podano odpowiednie wzgledne ilorazy ryzyka i szans,
95% przedziaty ufnosci i wartosci p. Zmienne dotyczace czasu do wystgpienia zdarzenia oceniano metodg
Kaplana-Meiera. Analiza pierwotna miata miejsce po tym, jak wszyscy wtaczeni chorzy uczestniczyli w badaniu
przez co najmniej 6 miesiecy.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

o wiek218r.z;
o histopatologicznie potwierdzone rozpoznanie uktadowej amyloidozy AL (dotyczacej jednego lub wiecej
narzadéw)3°;
o choroba mierzalna hematologicznie®!;
e brak wczesniejszego leczenia amyloidozy AL;
Kryteria wykluczenia:

e wczesdniejsze leczenie amyloidozy AL;

e dowdd na odktadanie sie amyloidu jedynie w szpiku kostnym;

e objawowy szpiczak mnogi zgodnie z kryteriami International Myeloma Working Group;

e  stan sprawnosci wg ECOG >2°2;

e stanwg NYHA IIIB lub IV;

e szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej <20 ml na minute na 1,73 m2 powierzchni ciata;
L]

potwierdzona powazna choroba sercowo-naczyniowa, w tym:
e poziom N-koncowego peptydu natriuretycznego typu B >8 500 ng/l;

30 rozpoznanie oparte na wykryciu za pomocg immunohistochemii i mikroskopii $wiatta polaryzacyjnego
zielonego materiatlu dwdéjtomnego w prébkach tkankowych wybarwionych czerwienia Kongo w
narzadzie innym niz szpik kostny lub charakterystycznym wyglgdzie mikroskopii elektronowej
(nierozgatezione widkna o grubosci 10 nm)

31 mierzalng chorobe zdefiniowano na podstawie poziomu wolnych taricuchéw lekkich (FLC) w surowicy
co najmniej 50 mg/l z nieprawidtowym stosunkiem k do | lub réznicy miedzy zajetym (amyloidogennym)
FLC (iFLC), a niezajetym FLC (uFLC) wynoszacg co najmniej 50 mg/l; lub poziom biatka
monoklonalnego w surowicy co najmniej 5,0 g/l

32 5-punktowa skala, wyzsze wyniki wskazujg na wyzszy stopien niepetnosprawnosci
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e skurczowe cisnienie krwi <90 mmHg;
e stopien zaawansowania niewydolnosci serca IlIB lub IV wedtug klasyfikacji NYHA podczas
badania przesiewowego;
e amyloidoza zwigzana z wiekiem u mezczyzn 270 lat z zajeciem wytgcznie serca (ocena za pomocg
spektrometrii masowej typowania ztogéw amyloidowych w biopsiji tkanki);
e amyloidoza dziedziczna u chorych pochodzenia afrykanskiego (ocena za pomocg spektrometrii

Parametr D+CyBorD (037/210]¢D)
Liczba chorych 195 193
Mezczyzni, n (%) 108 (55,4) 117 (60,6)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 62 (34; 87) 64 (35; 86)
S e <65r.z. 108 (55,4) 97 (50,3)
0,
G LEE] >65 r.z. 87 (44,6) 96 (49,7)
Indianie lub
mieszkancy Alaski 1(0.5) 2(10)
Azjatycka 30 (15,4) 34 (17,6)
Czarna lub
Afroamerykanska 6(3.1) 7(36)
Rasa, n (%) Rodowity Hawajczyk
lub mieszkaniec 0 (0,0) 1(0,5)
innych wysp Pacyfiku
Biata 151 (77,4) 143 (74,1)
Mieszana 0 (0,0) 1(0,5)
Nieznana 7 (3,6) 5(2,6)
Hiszpanskie lub
latynoskie 9(4.6) 13(6.7)
Pochodzenie o )
etniczne, n (%) I":i't‘;:ézzk‘i’:“s"'e iub 179 (91,8) 176 (91,2)
Nieznane 7 (3,6) 4(2,1)
Wzrost, mediana (zakres) [cm] 167,20 (140,0; 190,5) 168,10 (139,1; 193,0)
BSA, mediana (zakres) [m?] 1,83 (1,3; 2,5) 1,81 (1,2; 2,7)
0 90 (46,2) 71 (36,8)
ECOG*, n (%) 86 (44,1) 106 (54,9)
19 (9,7) 16 (8,3)
D lambda 158 (81,0) 149 (77.2)
amyloidowego
tancucha
lekkiego**, n (%) kappa 37 (19,0) 44 (22,8)
Nieprawidlowy stosunek tancuchéw
kappallambda. n (%) 147 (75,4) 151 (78,2)
dFLC [mg/I] gg‘k’:zg‘) mediana 200 (2; 4 749) 186 (1; 9 983)

masowej typowania ztogdw amyloidowych w biopsiji tkanki).
Dane demograficzne (Kastritis 2021, Sanchorowala 2022, EMA EPAR 2021)
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<50, n (%) 23 (11,8) 13 (6,7)
<20, n (%) 10 (5,1) 5 (2,6)
iIFLC, mediana (zakres) 214,0 (11; 4 757) 210,0 (20; 10 000)
Komérki plazmatyczne szpiku kostnego, . .
mediana (zakres) [%] 10,0 (1; 50) 10,0 (0: 55)
Czas od rozpoznania amyloidozy, mediana 48 (8: 1 611) 43 (5.1 102)
(zakres) [dni]
<30 51 (26,2 55 (28,5
Czas od rozpoznania —— (26.2) (28,5)
amyloidozy, n (%) >30-60 74 (37,9) 83 (43,0)
[dni] >60 70 (35,9) 55 (28,5)
Liczba ogétem, mediana . .
Serce, n (%) 140 (71,8) 137 (71,0)
Zajete narzady  \ o (0) 115 (59,0) 114 (59,1)
Watroba, n (%) 15 (7,7) 16 (8,3)
Inne*** n (%) 127 (65,1) 124 (64,2)
1 66 (33,8) 68 (35,2)
Liczba zajetych
narzadéw, n (%) 76 (39,0) 77 (39,9)
53 (27,2) 48 (24,9)
I 47 (24,1) 43 (22,3)
Stopien I 76 (39,0) 80 (41,5)
niewydolno§ci
serca’, n (%) 1A 70 (35,9) 64 (33,2)
A 2(1,0) 6 (3,1)
I 107 (55,4)/N=193 101 (52,3
Stopien | (55,4) (52,3)
niewydolnosci 67 (34,7)/IN=193 74 (38,3)
nerek A, n (%
0 19 (9,8)/N=193 18 (9,3)
Klirens <60 ml/min 69 (35,4) 62 (32,1)
kreatyniny, n
(%) 260 ml/min 126 (64,6) 131 (67,9)
Ryzyko Wysokie 17 (11,0)/N=155 19 (11,4)/IN=166
cytogenetyczne
na poczatku
badania®#, n Standardowe 138 (89,0)/N=155 147 (88,6)/N=166
(%)
Zamieszkaniew  Tak 147 (75,4) 146 (75,6)
kraju, ktory
zazwyczaj
oferuje
przeszczepienia
chorym z 48 (24,6) 47 (24,4)
amyloidozg AL,
n (%)
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Poziom NT-proBNP,
mediana (zakres)

[ng/1]

Poziom Hs-cTnT,
mediana (zakres)

[ng/l]

Ogotem
Zajecie serca”
Ogoétem

Zajecie serca®

LVEF, mediana (zakres) [%]

Kreatynina w surowicy, mediana (zakres)

[umol/I]

Szacowany GFR,
mediana (zakres)
[ml/min/1,73 m?]

Biatkomocz,
mediana (zakres)
[g/dobe]

Poziom fosfatazy
alkalicznej, mediana
(zakres) [j/

Stopien w
klasyfikacji Mayo, n
(%)

Wynik EORTC QLQ-
C30, srednia (SD)*

Ogétem
Zajecie nerek
Ogoétem
Zajecie nerek
Ogotem

Zajecie watroby

|

Il

Ia

b

Ogodlny stan zdrowia

Funkcjonowanie
fizyczne

Funkcjonowanie w
rolach

Funkcjonowanie
poznawcze

Funkcjonowanie
emocjonalne

Funkcjonowanie
spoteczne

Bal

Zmeczenie
Nudnosci i wymioty
Dusznosé
Zaburzenia snu
Utrata apetytu
Zaparcia

Biegunka

1.388,6 (51; 10 182)

ANDROMEDA (Kastritis 2021, Palladini 2020, Sanchorowala 2022, EMA EPAR 2021)

1 746,0 (51; 12 950)

2 266,9 (51; 10 182)

2 434,8 (217; 12 950)

35,8 (13; 396)

39,3 (13; 291)

56,7 (13; 396)

50,7 (13; 291)

61,0 (22; 77)

60,0 (32; 79)

85,0 (35; 256)

88,0 (37; 249)

77,8 (21; 126)

76,2 (20; 121)

76,3 (23; 123)

70,4 (20; 115)

1,4 (0; 26)

2,1 (0; 21)

5,4 (1; 26)

5,3 (0; 21) %%

80,0 (34; 633)

81,0 (23; 1 194)

310,0 (96; 633)

293,5 (79;1 1194)

47 (24,1) 43 (22,3)

76 (39,0) 80 (41,5)

70 (35,9) 64 (33,2)

2 (1,0) 6 (3,1)

59,2 (23,3) 62,2 (22,4)
70,1 (22,9) 72,3 (22,1)
63,4 (34,4) 68,1 (30,0)
83,9 (21,2) 84,6 (20,2)
74,2 (20,3) 73,6 (21,9)
71,9 (30,4) 75,5 (28,8)
20,5 (26,4) 21,5 (25,9)
44,0 (29,0) 38,4 (24,6)
8,4 (15,8) 7,6 (17,2)
35,8 (33,7) 29,4 (29,4)
35,2 (31,5) 32,4 (33,0)
23,1 (30,0) 21,3 (28,7)
17,7 (27,0) 17,0 (25,9)
10,1 (21,5) 10,6 (21,9)
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Trudnosci

finansowe 19,4 (28,9) 17,7 (27,5)
!YZZLkiaE(%'S? Sh vass 63,5 (22,4) 66,8 (20,2)

Komponenty
Wynik SF-36, mentalne (MCS)%® 47,0 (11,1) 46,2 (11,1)
srednia (SD) KT

fizycgne (PgS)% 40,2 (11,6) 41,8 (11,1)

Dane demograficzne (Palladini 2020)

Parametr Grupa D+CyBorD
Liczba chorych 28
Mezczyzni, n (%) 16 (57,1)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 67,5 (35; 83)
Grupawiekowa, <65rZ. 12 (42,9)
n (%) [lata] 265 r.2. 16 (57,1)
Biata 25 (89,3)
Rasa, n (%) Czarnal/afroamerykanska 2(7,2)
Nieznana 1(3,6)
0 7 (25,0)
ECOG*, n (%) 18 (64,3)
2 3(10,7)
Czas od rozpoznania, mediana (zakres) [dni] 59,5 (15; 501)
T 2010
22 narzady, n (%) 19 (67,9)
Nerki, n (%) 19 (67,9)
Serce, n (%) 17 (60,7)
Nerw, n (%) 6 (21,4)
Zajete narzady ggzkz‘,:r?]gwy, o 5 (17.9)
OUN, n (%) 5(17,9)
Watroba, n (%) 4 (14,3)
'(I;kaa migkka, n 4(14,3)
AUN, n (%) 1(3,6)
Izotyp lambda 21 (75,0)
amyloidowego
tancucha lekkiego, n kappa 7 (25,0)

(%)

Dowolna ekspresja 10 (37,0)/N=27
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ANDROMEDA (Kastritis 2021, Palladini 2020, Sanchorowala 2022, EMA EPAR 2021)
Izotyp tancucha IgG 8 (29,6)/N=27

ciezkiego
immunoglobuliny, n IgA 2 (7,4)IN=27
(%)

[ 6 (21,4)
Stopien I 16 (57,1)
niewydolnosci serca
wg Mayo”, n (%) lla 5(17.,9)

lib* 1(3,6)

| 17 (60,7)
Klasa NYHA# n (%) I 10 (35,7)

HIA 1(3,6)
Klirens kreatyniny, n <60 ml/min 20 (74,1)IN=27
(629) 260 mi/min 7 (25,9)/N=27

INTERWENCJA

1. Badanie RCT

Leczenie podawano w cyklach. Wszystkie cykle to cykle 28-dniowe. Cykl 1 powinien rozpoczgc¢ sie w czasie 72
godzin od randomizacji. Kazdy kolejny cykl powinien rozpoczynac¢ sie 28 dni po 1. dniu poprzedniego cyklu, przy
czym dozwolone jest 5-dniowe okno w leczeniu uwzgledniajgce $wieta, weekendy lub innych problemy
zwigzanych z harmonogramem leczenia.

Interwencja badana:
Schemat D+CyBoRD:

e daratumumab s.c. w dawce 1 800 mg, podawany co tydzieh w czasie pierwszych 8 tyg. (cykle 1.i2.), co 2
tyg. w cyklach od 3. do 6., a nastepnie co 4 tygodnie do momentu progresji choroby lub rozpoczecia kolejnej
terapii lub przez maksymalnie 24 cykle od rozpoczecia badania, w zaleznosci od tego, co nastgpito
wczesniej;

e cyklofosfamid p.o. lubi.v. w dawce 300 mg/m? (max. dawka tygodniowa 500 mg), podawany cotygodniowo
(w dniu 1., 8., 15. i 22.) w kazdym 28-tygodniowym cyklu, przez max. 6 cykli;

e bortezomib s.c. w dawce 1,3 mg/m2 powierzchni ciata, podawany cotygodniowo (w dniu 1., 8., 15.i22.) w
kazdym 28-tygodniowym cyklu, przez max. 6 cykli;

e deksametazon p.o. lub i.v. w dawce 40 mg/tydzien (w dniu 1., 8., 15. i 22) przez max. 6 cykli. W dniach
podawania daratumumabu chorzy otrzymywali 20 mg deksametazonu w premedykaciji, a pozostate 20 mg
po podaniu daratumumabu. W tygodniach, w ktérych daratumumab nie byt podawany, chorzy w grupie
badanej mogli przyjmowac¢ tygodniowg dawke (40 mg) jednego dnia lub podzieli¢ jg na 2 dni.

Leczenie powinno by¢ podawane w nastepujgcej kolejnosci: premedykacja deksametazonem - daratumumab
- cyklofosfamid - bortezomib - pozostata dawka deksametazonu.

Interwencija kontrolna:

Schemat CyBorD:

e cyklofosfamid p.o. lubi.v. w dawce 300 mg/m?2 (max. dawka tygodniowa 500 mg), podawany cotygodniowo
(w dniu 1., 8., 15. i 22.) w kazdym 28-tygodniowym cyklu, przez max. 6 cykli;

e bortezomib s.c. w dawce 1,3 mg/m2 powierzchni ciata, podawany cotygodniowo (w dniu 1., 8., 15.i22.) w
kazdym 28-tygodniowym cyklu, przez max. 6 cykli;

e deksametazon p.o. lub i.v. w dawce 40 mg/tydzien (w dniu 1., 8., 15. i 22) przez max. 6 cykli. Chorzy mogli
przyjmowac tygodniowg dawke (40 mg) jednego dnia lub podzieli¢ jg na 2 dni.

Leczenie powinno by¢ podawane w nastepujgcej kolejnosci: deksametazon - cyklofosfamid - bortezomib

W przypadku chorych w wieku >70 lat, z niedowagg (BMI <18,5 kg/m?) lub z hiperwolemig, Zle kontrolowang

cukrzycg lub wczedniejszymi  niedopuszczalnymi  skutkami  ubocznymi zwigzanymi z terapig

glikokortykosteroidami, deksametazon mozna podawa¢ w dawce 20 mg tygodniowo wedtug uznania lekarza.

Leczenie wspomagajace:
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e leczenie wspomagajace®® — jakiekolwiek leki lub procedury uznane za niezbedne do zapewnienia
odpowiedniej opieki wspomagajacej;

e leki przed podaniem daratumumabu: wszyscy chorzy, ktorzy otrzymywali daratumumab, otrzymywali
réwniez leki zapobiegajgce reakcjom zwigzanym z podaniem leku. Leki przed infuzjg podawano 1-3 godzin
przed kazdym wstrzyknieciem daratumumabu (s.c.) (preferowana 1 godzina) i obejmowaty:

e deksametazon (20 mgi.v. lub p.o. lub dawka réwnowazna);

e acetaminofen (650-1 000 mg i.v. lub p.o., lub dawka réwnowazna);

e Srodek przeciwhistaminowy (difenhydramina 25-50 mg i.v. lub p.o., lub dawka réwnowazna)

e montelukast (10 mg p.o., lub dawka réwnowazna), ktory jest zalecany w 1. cyklu 1. dnia i moze
by¢ podawany do 24 godzin przed podaniem s.c., wedtug uznania badacza.

e leki po podaniu daratumumabu obejmowaty:

e niskg dawke metyloprednizolonu p.o. (20 mg) lub jego odpowiednika, dzien po podaniu
daratumumabu. Jesli jednak w dniu po podaniu podano kortykosteroidy specyficzne dla schematu
podstawowego (np. deksametazon), dodatkowe steroidy po podaniu nie sg wymagane, badacz
moze je rozwazy¢. Chorzy, ktérzy kontynuowali monoterapie daratumumabem po ukonczeniu
pierwszych 6 cykli leczenia, mogli przerwa¢ podawanie kortykosteroidéw po infuzji w przypadku
braku reakcji zwigzanych z podaniem (wg oceny badacza).

e U chorych z wysokim ryzykiem powiktann oddechowych (np. tagodna astma lub chorzy z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc z FEV1 <80% podczas badania przesiewowego lub z FEV1 <80%
podczas badania): antyhistamina (difenhydramina lub odpowiednik), inhibitor leukotrienu
(montelukast lub odpowiednik), krétko dziatajgcy agonista receptora p2-adrenergicznego (np.
salbutamol w aerozolu) i/lub leki kontrolujgce choroby piuc.

2. Safety run-in

Wszyscy chorzy otrzymywali schemat D+CyBorD przez 1 cykl leczenia (j.w.).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e czas przezycia catkowitego;

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno hematologicznej, jak i narzgdowej);

e odpowiedz hematologiczna (w tym ogotem oraz w podgrupach, czas do uzyskania odpowiedzi
hematologicznej na leczenie, czas trwania odpowiedzi hematologicznej na leczenie, czas do zastosowania
kolejnej terapii);

e odpowiedZ narzgdowa;

e wolne tancuchy lekkie (w tym odpowiedz FLC, czas do uzyskania odpowiedzi FLC);

e ocena jakosci zycia (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L oraz SF-36v2);

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

[ ]

[ ]

punkty koncowe w bezpieczenstwie dotyczgce wynikéw parametréw ciggtych;
wyniki przedstawione w specyficznych podgrupach (np. ze wzgledu na wiek chorych);

e dane przedstawione przez autoréw w postaci srednich (SD) w przypadku wykorzystania w analizie danych
przedstawionych w postaci median (zakresow);

e szczegdbtowe zestawienia danych z zakresu bezpieczenstwa ze Zrddet innych niz wskazane jako nadrzedne
W niniejszej analizie;
e wyniki dla punktéw koncowych analizowanych post-hoc oraz oceniajgce korelacje pomiedzy zmiennymi.

*ocena stanu sprawnosci wg ECOG miesci sie¢ w zakresie od 0 do 5, przy czym 0 wskazuje na brak
objawow, a wyzsze wyniki wskazujg na rosngca niepetnosprawnosé
**dane oparte sg na immunofiksacji lub pomiarze tancucha lekkiego

33czynniki  wzrostu, transfuzje, leki przeciwinfekcyjne (przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe i
przeciwgrzybicze), steroidy, leki przeciwarytmiczne i inne terapie wspomagajgce prace serca (w tym
diuretyki), leki przeciwpadaczkowe, leki psychiatryczne dziatajgce osrodkowo, leki przeciwhistaminowe
i inne terapie antyamyloidowe. Nalezato poinformowaé sponsora z wyprzedzeniem (lub tak szybko, jak
to mozliwe) o wszelkich przypadkach zastosowania niedozwolonych terapii.
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*kky

inne obejmujg przewdd pokarmowy, ptuca, obwodowy uktad nerwowy, autonomiczny uktad nerwowy
i tkanke miekkag

Astopien niewydolno$ci serca zostat sklasyfikowany zgodnie z europejskg modyfikacjg skali Mayo.
Stopien niewydolnosci serca oparto na dwdch biomarkerowych czynnikach ryzyka: poziomie NT-
proBNP i sercowej troponinie T o wysokiej czutosci, ktére zostaty ocenione w laboratorium centralnym
Mwszyscy chorzy mieli w badaniu przesiewowym stan zaawansowania |, Il lub IllA; jednak niektorzy
przeszli do stanu IlIB w cyklu 1, dniu 1 (wyniki okreslone przez laboratorium centralne zostaly
udostepnione dopiero po cyklu 1, dniu 1)

AMAstopien niewydolnosci nerek opiera sie na potgczeniu szacowanego GFR i wydalania biatka z
moczem

#u jednego chorego zaobserwowano wyniki odpowiadajgce llla podczas skriningu nastepnie ocene
zmieniono na Illb w cyklu 1. dniu 1.

#Kklasyfikacja NYHA: klasa | — brak ograniczen podczas zwykiej aktywnosci fizycznej, klasa Il —
niewielkie ograniczenia podczas zwyktej aktywnosci fizycznej, klasa IlIA — objawy niewydolnosci przy
mniejszej niz zwykla aktywnosci fizycznej, klasa IlIB —objawy niewydolnosci podczas codziennych
czynnosci, klasa IV — objawy niewydolno$ci podczas spoczynku

##ryzyko cytogenetyczne ocenione na podstawie badania FISH lub kariotypowania. Wysokie ryzyko
definiowano: dla badania FISH: t(4; 14), t(14; 16) i del 17p; dla kariotypowania: t(4; 14), del 17p
%zajecie serca definiowano na podstawie echokardiogramu: $rednia grubos$¢ sciany >12 mm, brak innej
przyczyny sercowej lub podwyzszony NT-ProBNP (>332 ng/l) przy braku niewydolnosci nerek lub
migotania przedsionkéw

%%chorzy musieli mie¢ biatkomocz co najmniej 0,5 g/dobe, aby zakwalifikowa¢ ich do grupy z zajeciem
nerek. 2 chorych w ramieniu CyBorD spefiato kryteria w badaniu przesiewowym, a nastepnie
biatkomocz zmniejszyt sie do <0,5 g/dobe

Swyniki mieszczg sie w zakresie od 0 do 100; wyzsze wyniki oznaczajg lepszy stan zdrowia, lepsze
funkcjonowanie fizyczne i wiecej (gorszych) objawéw

$wyniki mieszczg sie w zakresie od 0 do 100; wyzsze wyniki oznaczajg lepszy samooceniony stan
zdrowia

11.7. ANDROMEDA (Palladini 2020)

11.7.1. Ocena skutecznosci daratumumabu — czes¢ safety run-
in badania ANDROMEDA (Palladini 2020)

Skutecznos¢ daratumumabu zostata dodatkowo oceniona na podstawie czesci safety run-in

badania ANDROMEDA (Palladini 2020) wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e odpowiedzZ na leczenie;

e odpowiedz narzgdowa na leczenie.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Ocena skutecznosci schematu D+CyBorD - czes¢ safety run-in badania ANDROMEDA
(Palladini 2020)
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D+CyBorD
n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie
ORR

(najlepsza odpowiedz) 21" (96,4)
CR lub mCR 15 (53,6)
aCR (wg International
Amyloidosis Consensus 10 (35,7)
Criteria)
CR (wg wszystkich
kryterlov_v poza 5(17.9)
normalizacjg
17,6 mies. wspotczynnika FLC)
Palladini 2020 28
(Palladini ) Gleboka odpowiedz
hematologiczna (ang.
deep hematologic 19(67.9)
response) dFLC <10 mg/I
Gleboka odpowiedz
hematologiczna (ang.
deep hematologic 20 (71.4)
response) iFLC <20 mg/I
1 mies. 20 (71,4)
3 mies. Odpowiedz =2PR 22 (78,6)

17 (60,7)
Narzagdowa odpowiedz na leczenie

Catkowity wskaznik

odpowiedzi narzagdowe;j 18 (64,39)* 28

17,6 mies. —
Odpowiedz ze strony 9 (52,9) 17

serca ogotem
3 mies. 6 (37,5) 16
- Odpowiedz narzgdowa:
6 mies. serce 6 (46,2) 13
12 mies. 8 (61,5) 13
. Odpowiedz ze strony
ANDROMEDA (Palladini 17,6 mies. nerek ogotem 15 (83.3) 18
20AY) 3 mies. 6 (37,5) 16
6 mies. Odpowiedz na_1rzadowa: 7 (46,7) 15
nerki
12 mies. 10 (66,7) 15
17,6 mies. Odpowiedz ze strony 2 (50,0) 4
watroby ogotem
3 mies. 0(0,0) 2
6 mies. Odpowiedz narzgdowa: 0(0,0) 3
watroba

12 mies. 2 (66,7)

D+CyBorD

Badanie (publikacja) Punkt koncowy
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D+CyBorD
n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Mediana (zakres) [dni]

Odpowiedz na leczenie

Czas do uzyskania

pierwszej odpowiedzi na 9 (7; 85)
o leczenie (PR lub lepsza)
ANDROMEDA (Palladini 17.6 mies 97
2020) ’ ) Czas do uzyskania VGPR 19 (7; 339)

Czas do uzyskania

 CRATOR 85 (29; 179)

Narzadowa odpowiedz na leczenie

Czas do uzyskania
odpowiedzi narzgdowej: 114 (29; 561) 17
serce

ANDROMEDA (Palladini C2as do uzyskania

17,6 mies. odpowiedzi narzadowej: 57 (29; 449) 18
2020) .
nerki
Czas do uzyskania
odpowiedzi narzagdowej: 330 (321; 338) 4
watroba

* n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji

11.7.2. Ocena bezpieczenstwa daratumumabu — czes¢ safety
run-in badania ANDROMEDA (Palladini 2020)

Analize bezpieczenstwa daratumumabu zostata dodatkowo przeprowadzona na podstawie
czesci safety run-in badania ANDROMEDA (Palladini 2020) wzgledem nastepujgcych punktow
koncowych:

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia i dziatania niepozgdane (TEAE);

e zdarzenia i dziatania niepozgdane (TEAE).

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

34 Mediana czasu trwania aCR+mCR nie zostata osiggnieta, a czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie obnizata sie z czasem. W okresie obserwacji o medianie 17,6 miesigca wszyscy chorzy, ktérzy
osiggneli aCR+mCR, pozostawali w remisji hematologicznej (tylko 1 chory przeszedt ASCT z powodu
konsolidacji CR).
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Tabela 34.
Ocena bezpieczenstwa schematu D+CyBorD - czes¢ safety run-in badania
ANDROMEDA (Palladini 2020)

Badanie D+CyBorD

(publikacja) OBS Punkt koncowy Stopien n (%)

Zgon

Zgon3s 5(17,9)

ANDROMEDA 17 6 mies Zgon z _pOW’OdU
(Palladini 2020) ’ ' powiktan
zwigzanych z

przeszczepieniem

n/d
3(33,3) 9

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie TEAE 12 (42,9)
Upadek 3(10,7)
Ostre
uszkodzenie 3(10,7)
nerek
ANDROMEDA .
s 17,6 mies. - Dowoln 28
(Palladini 2020) ! Zapalenie ptuc wony 2(7,1)

Zapalenie tkanki
tacznej
(niezwigzane z 2(7,1)
miejscem
podania)

Zdarzenia i dzialania niepozadane ogétem

Dowolny 28 (100,0)
TEAE ogétem
Stopien 3/4 20 (71,4)
ANDROMEDA . TEAE zwigzane z
; 26 (92,9
(Palladini 2020) 17,6 mies. leczeniem (92.9) 28
TEAE zwigzane z Dowolny
leczeniem 21 (75,0)
daratumumabem
kazenia i zarazenia pasozytnicze
Dowolny 3(10,7)
Zapalenie ptuc
3(10,7)
Zapalenie
ANDROMEDA . . . 1(3,6)
(Palladini 2020) 17,6 mies. otrzewnej Stopier 3/4 28
Zakazenl'e ukfadu 13.6)
naczyniowego
Dowolny 11 (39,3)

35 3 (10,7%) chorych z powodu powikian po duzej dawce melfalanu i ASCT (odpowiednio wstrzgs
septyczny i niewydolno$¢ ukfadu wielonarzadowego, nawracajgce zakazenia i wstrzgs septyczny), a 2
(7,1%) chorych z powodu progres;ji dysfunkcji narzgdéw zwigzanych z amyloidoza.
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Badanie D+CyBorD

(publikacja) Punkt koncowy Stopien " %)

Zakazenie
gornych drog Stopien 3/4 1(3,6)
oddechowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

ANDROMEDA . . Ny Dowolny 13 (46,4)
(Palladini 2020) 17,6 mies. Niedokrwistos¢ —
Stopien 3/4 4 (14,3)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Dowolny 10 (35,7)
Hiperglikemia
Stopien 3/4 0(0,0)
Dowolny 7 (25,0)
Hipoalbuminemia
palladini 2020 17,6 mies. 28
(Palladini ) Dowolny 7 (25,0)
Hiponatremia
Stopien 3/4 2(7,1)
Dowolny 7 (25,0)
Hipokaliemia
Stopien 3/4 1(3,6)

Zaburzenia psychiczne

ANDROMEDA . » Dowolny 9(32.1)
(Palladini 2020) 17,6 mies. |  Bezsennos¢ -

Stopien 3/4 1(3,6)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Obwodowa
neuropatii
czuciowej
dowolnego Dowolny 4 (14,3)*
stopnia zwigzana
P z leczeniem
i D+CyBorD
(Palladini 2020) 17,6 mies. Y 28
Zawroty glowy Dowolny 13 (46,4)
(ang. dizziness) Stopien 3/4 0 (0,0)
Omdlenie (ang. Dowolny 2(7.1)
syncope) Stopien 3/4 2(7,1)
Zaburzenia serca
Kotatanie serca 2(7,1)
Arytmia 2(7,1)
ANDROMEDA , Migotanie
(Palladini 2020) 17,6 mies. g Dowolny 1(3,6) 28

przedsionkéw

Trzepotanie

przedsionkdéws6 13.6)

36 Uznane za zwigzane z leczeniem
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Badanie

(publikacja)

ANDROMEDA

(Palladini 2020) 17,6 mies.

ANDROMEDA

(Palladini 2020) 17,6 mies.

ANDROMEDA

(Palladini 2020) 17,6 mies.

Zaburzeni

ANDROMEDA

(Palladini 2020) 17,6 mies.

ANEhTELESEA 17,6 mies.

(Palladini 2020)

Punkt koncowy

Stopien

D+CyBorD
n (%)

Zastoinowg
niewydolnos¢ .
serca}3/73'ﬁd Nie z Stopien 3/4 1(3,6)
definiowano zaktadki.
Zaburzenia naczyniowe
Dowolny 2(7,1)
Nadcisnienie
Stopien 3/4 1(3,6)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Dowolny 9(32,1)
Dusznos¢
Stopien 3/4 0(0,0)
Dowolny 8 (28,6)
Kaszel
Stopien 3/4 0 (0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny 19 (67,9)
Biegunka
Stopien 3/4 4 (14,3)
Dowolny 13 (46,4)
Zaparcie
Stopien 3/4 0(0,0)
Dowolny 12 (42,9)
Nudnosci
Stopien 3/4 0 (0,0)
a miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Zapalenie tkanki Dowolny 4(14,3)
facznej Stopien 3/4 2(7,1)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czestomocz 4 (14,3)
Krwiomocz 2(7,1)
Zaburzenia
czynnosci nerek38 2(7.1)
Zatrzymanie 2 (7,1)
moczu Dowolny '
Przewlekta
choroba nerek 1(3.6)
Dyzuria 1(3,6)
Kamica nerkowa 1(3,6)
Nokturia 1(3,6)

28

28

28

28

37 Uznane za zwigzane z leczeniem

38 W tym 1 uznane za zwigzane z leczeniem
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Badanie D+CyBorD

(publikacja) Punkt koncowy Stopien " %)

Nietrzymanie
moczu?3® 1(3.6)
Bol drog
moczowych?0 1(3.6)
Ostre 3 (10,7)
uszkodzenie
nerekal Stopien 3/4 2(7,1)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Reakcja zwigzana
z infuzjg*? 1(3.6)
K Stopien 1
Reakcje w
miejscu podania*3 3(10.7)
ANDROMEDA .
(Palladini 2020) (KA I . Dowolny 15(536) | 28
meczenie
Stopien 3/4 6 (21,4)
Dowolny 14 (50,0)
Obrzek konczyn
Stopien 3/4 4 (14,3)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Dowolny 12 (42,9)
Limfopenia
Stopien 3/4 5(17,9)
ANDROMEDA 176 mi Zwiekszona Dowolny 7(25,0)
o ,6 mies. . 28
(Palladini 2020) aktywnos$¢ AspAT Stopien 3/4 0 (0,0)
Dowolny 7 (25,0)
Matoptytkowo$¢
Stopien 3/4 1(3,6)
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Dowolny 6 (21,4)
';"\:PF;QM%DZ% 17,6 mies. Upadek 28
(Palladini 2020) Stopien 3/4 3(10,7)

* n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji

39 Uznane za zwigzane z leczeniem

40 Uznane za zwigzane z leczeniem

41 W tym 1 uznane za zwigzane z leczeniem

42 Obejmowata dyskomfort w klatce piersiowej, kaszel, niedocisnienie, bdl jamy ustnej i gardia oraz
kichanie. Wszystkie wystgpity w 1. dniu cyklu z wyjgtkiem niedocisnienia (cykl 1., dzien 8. ; uznane za
prawdopodobnie zwigzane z daratumumabem) i wszystkie ustgpity

43 Obejmowaty rumien, siniaki i przebarwienia skory; zadna z reakcji nie doprowadzita do zmian w
leczeniu
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11.8. Wyniki badania  ANDROMEDA — dane

uzupetniajgce z fazy randomizowanej badania

11.8.1. MOD-PFS i MOD-EFS - czestosci zdarzen

Tabela 35.
MOD-PFS i MOD-EFS - czestosci zdarzen

D+CyBorD (037/=1e]¢D)
n (%) n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

MOD-PFS w ocenie IRC

Ogotem 34 (17,4) 53 (27,5)
A nglres.la 8 (4,1) 195 25 (13,0) 193
ANDROMEDA ematologiczna
(Kastritis 2021) Progresja narzgdowa
(MOD) 1(0,5) 195 7 (3,6) 193
Zgon 25 (12,8) 195 21 (10,9) 193
MOD-PFS w ocenie badacza
Ogétem 37 (19,0) 195 57 (29,5) 193
N Proglres.la 11 (5,6) 195 29 (15,0) 193
ANDROMEDA emato ogiczna
(Kastritis 2021) Progresja narzagdowa
(MOD) 1(0,5) 195 7 (3,6) 193
Zgon 25 (12,8) 195 21 (10,9) 193

MOD-PFS w ocenie IRC — prosta metoda cenzurowania (ang. naive analysis)
(progresja hematologiczna w ocenie IRC, schytkowa niewydolnos¢ serca lub nerek lub zgon)

ANDROMEDA .

(Kastritis 2021) Ogoétem 32 (16,4) 195 43 (22,3) 193
MOD-PFS bez cenzury dla zastosowania kolejnych terapii

ANDROMEDA .
(Kastritis 2021) Ogotem 34 (17,4) 195 53 (27,5) 193
FISH t Brak 5(11,4) v 18 (34,6) 52
(1114 | obecny 5 (9,8) 51 12 (21,8) 55
SJ;? 9(9,6) 94 21 (21,9) 9

ANDROMEDA dFLC > 180
(EMA EPAR 2021) mgll 25 (24,8) 101 32 (33,0) 97
| 4 47 71 4

Stadium 3649 (163 3
obcigzeni 1 11 (14,5) 76 21 (26,3) 80
aSerea 1 iamin 20 (27,8) 72 25 (35,7) 70

MOD-EFS w ocenie IRC




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
NAHTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z
nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchoéw lekkich (AL) —
analiza kliniczna

166

IBMNORANTLA NOCET

D+CyBorD

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

n (%)

Ogdtem 46 (23,6) 92 (47,7)
Progresja
hematologiczna 7 (3,6) 195 22 (11,4) 193
ANDROMEDA Progresja narzgdowa
(Kastritis 2021) (MOD) 1(0.5) 195 6(3.1) 193
Zgon 25 (12,8) 195 19 (9,8) 193
Zastosowanie 13 (6,7) 195 45 (23,3) 193
kolejnej terapii
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11.8.2. Catkowita odpowiedz hematologiczna — analizy dodatkowe

Tabela 36.
Catkowita odpowiedz hematologiczna — analizy dodatkowe

Badanie SO D+CyBorD ‘ CyBorD OR RD NNT s
(publikacja) y n (%) N ‘ n (%) (95% CI)* (95% Cl)** (95% CI)**
11,4 m-ca
Algorytm komputerowy 4,92 0,37 NNT=3
(bez potwierdzenia) 117 (60,0) 195 | 44 (22,8) 193 (3,17: 7.64) (0.28: 0.46) (3. 4) TAK***
Algorytm komputerowy (bez
potwierdzenia): negatywny wynik 3
immunofiksacji w surowicy i moczu 90 (46,2) 195 35 (18,1) 193 3’_90 0’,28 NN,T_4 TAK***
S o (2,45; 6,21) (0,19; 0,37) (3; 6)
ANDROMEDA oraz niezwigzane FLC ponizej
(EMA EPAR 2021) CR | GGN i normalizacja wskaznika FLC
IRC bez cenzury na kolejng 4,55 0,34 NNT=3 -
terapic? 108 (55,4) 195 | 42 (21,8) 193 (2,90: 7,14) (0,25: 0,43) (3 4) TAK
IRC w populaciji, w ktérej mozliwe _
byto dokonanie oceny 108 (55,4) 195 37 (19,1) 193 @ 25;'285 43) © 2(;',35 45) '\22”4_)3 TAK***
hematologicznej* e e ’

*warto$ci przedstawione przez autoréw publikaciji
**obliczenia wiasne

***p<0,0001

#potwierdzone kolejng oceng
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11.9.

Zestawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa z badania ANDROMEDA

11.9.1. Zdarzenia niepozadane, ktore wystgpily w trakcie leczenia (ogétem oraz w podziale na cykle

leczenia)

Tabela 37

Zdarzenia niepozadane, ktére wystapily w trakcie leczenia, ogétem oraz w podziale na cykle leczenia [mediana OBS: 11,4 m-ca]

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Ogétem

Populacja wiaczona do analizy bezpieczenstwa (N) 193

D+CyBorD, n (%)

Cykle 1-2

193

Cykle 3-6

177

Cykle 7+

149

CyBorD, n (%)

Ogoétem

188

Cykle 1-2

188

Cykle 3-6

163

ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Chorzy z >1 TEAE* 189 (97,9)

180 (93,3)

167 (94,4)

121 (81,2)

185 (98,4)

175 (93,1)

150 (92,0)

ANDROMEDA
(EMA EPAR
2021)

Chorzy z 2 TEAE stopnia 3 lub 4 113 (58,5)

66 (34,2)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem 127 (65,8)

57 (29,5)

77 (43,5)

89 (50,3)

27 (18,1)

59 (39,6)

108 (57,4)

101 (53,7)

60 (31,9)

50 (26,6)

72 (44,2)

74 (45,4)

Zakazenie gérnych drég oddechowych 50 (25,9) 14 (7,3) 27 (15,3) | 26 (17,4) | 21 (11,2) 10 (5,3) 13 (8,0)
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)
Zapalenie ptuc 21 (10,9) 7 (3,6) 9(5,1) 6 (4,0) 12 (6,4) 3(1,6) 9(5,5)
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej 19 (9,8) 4(2,1) 11 (6,2) 8 (5,4) 11 (5,9) 3(1,6) 8 (4,9
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Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zapalenie spojowek 12 (6,2) 3(1,6) 9 (5,1) 2(1,3) 5(2,7) 1(0,5) 5(3,1)

Poétpasiec 10 (5,2) 6(3,1) 3(1,7) 1(0,7) 12 (6,4) 4(2,1) 8(4,9)

Zapalenie oskrzeli 9 (4,7) 2 (1,0) 1(0,6) 6 (4,0) 5(2,7) 2(1,2) 4(2,5)

Kandydoza jamy ustnej 9 (4,7) 2 (1,0) 6 (3,4) 4(2,7) 2(1,2) 1(0,5) 1(0,6)

Jeczmien 8 (4,1) 5(2,6) 4(2,3) 0(0,0) 11 (5,9) 4(2,1) 9 (5,5)

Niezyt nosa 8 (4,1) 2 (1,0 3(1,7) 3(2,0) 2(1,1) 0 (0,0) 2(1,2)

Posocznica 7 (3,6) 1(0,5) 5(2,8) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zakazenie drég moczowych 7 (3,6) 2(1,0) 4 (2,3) 1(0,7) 6 (3,2) 3(1,6) 4 (2,5)

Zapalenie zotadka i jelit 6 (3,1) 1(0,5) 4 (2,3) 2(1,3) 3(1,6) 0 (0,0) 3(1,8)

Zakazenie dolnych drég oddechowych 6(3,1) 3(1,6) 2(1,1) 3(2,0) 4(2,1) 2(11) 2(1,2)

Zapalenie zatok 5 (2,6) 1(0,5) 1(0,6) 3 (2,0) 2 (1,1) 2 (1,1) 0 (0,0)

Grypa 4(2,1) 0 (0,0) 1(0,6) 3(2,0) 9 (4,8) 5(2,7) 4(2,5)
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Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zapalenie ucha srodkowego 4(2,1) 0 (0,0) 3(1,7) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zapalenie gardia 4(2,1) 1(0,5) 1(0,6) 2(1,3) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Zakazenie drég oddechowych 4(2,1) 1(0,5) 1(0,6) 2(1,3) 2(1,2) 0 (0,0) 2(1,2)

Zakazenie ucha 3(1,6) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zakazenie zebow 3(1,6) 1(0,5) 2 (1,1) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zapalenie tkanki tacznej 2(1,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 5(2,7) 0 (0,0) 5(3.,1)

Zapalenie dziaset 2 (1,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zakazenie 2 (1,0) 2 (1,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Kandydoza przetyku 2 (1,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zakazenie RSV 2 (1,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wstrzas septyczny 2 (1,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Ropien zeba 2 (1,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Kandydoza sromu i pochwy 2 (1,0 0 (0,0) 2(1,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Ropien przewodu stuchowego zewnetrznego 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zakazenie adenowirusem 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zakazenie bakteryjne 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Grzybica ciata 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 2 (1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Zapalenie jelit wywotane przez Campylobacter 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Zakazenie Campylobacter 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Posocznica wywotana przez Candida 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Przewlekte zapalenie zatok 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zakazenie Clostridium difficile 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Bakteryjne zapalenie spojowek 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Cytomegalowirusowe zapalenie jelit 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zapalenie uchytkéw 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zakazne zapalenie jelit 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zapalenie najadrza 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Réza 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zakazenie Escherichia 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zakazenie oka 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Bakteryjne zakazenie oka 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zapalenie mieszkéw wlosowych 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Grzybicze zakazenie skéry 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wirusowe zapalenie zotadka i jelit 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Kandydoza przewodu pokarmowego 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zakazenie przewodu pokarmowego 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)
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IBMNORANTLA NOCET

0
Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zapalenie zotagdka wywotane Helicobacter 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zakazenie wirusem opryszczki 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zapalenie krtani 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zakazenie zlokalizowane 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zapalenie weztéw chionnych 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Posocznica neutropeniczna 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Onychomikoza 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Infekcja grzybicza jamy ustnej 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zapalenie kosci i szpiku kostnego 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Wirusowe zapalenie ucha srodkowego 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zakazenie wirusem parainfluenzae 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zapalenie otrzewnej 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Krztusiec 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Pneumokokowe zapalenie ptuc 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Posocznica ptucna 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Wysypka krostkowa 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wirusowe zakazenie drég oddechowych 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Zakazenie wirusem nosowki 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Bakteryjne zapalenie zatok 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Zakazenie skory 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 2 (1,1) 2 (1,1) 0 (0,0)

Zakazenie grzybicze 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Grzybica rézowata 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zapalenie migdatkéow 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zakazenie pochwy 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 2(1,2) 1(0,5) 1(0,6)

Zakazenie rany 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Bakteriuria bezobjawowa 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Zakazenie Candida 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Zakazenie Clostridium 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zapalenie pecherza moczowego 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,2) 0 (0,0) 2(1,2)

Biegunka zakazna 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zakazenie dr6g moczowych Escherichia 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Opryszczkowe zapalenie skory 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zakazenie Herpes simplex 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zanokcica

Zakazenie rany pooperacyjnej

Zapalenie miazgi zeba

Zakazenie Serratia

Grzybica stop

Zapalenie tchawicy

Bakteryjne zakazenie gornych drég oddechowych

Infekcja wirusowa

Zakazenie grzybicze sromu i pochwy

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Ogétem
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Rak podstawnokomoérkowy
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Rak pecherza moczowego

Tluszczak

Znamie melanocytowe

Rogowacenie tojotokowe

Rak skory

Naczyniak skory

Wewnatrzprzewodowy brodawkowaty nowotwor sluzowy

Ogoétem

Cykle 1-2

D+CyBorD, n (%)

Cykle 3-6

Cykle 7+

Ogoétem

CyBorD, n (%)

Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ogétem

Niedokrwistos¢
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)
Limfopenia

Trombocytopenia

86 (44,6)

57 (29,5)

69 (39,0)

25 (16,8)

77 (41,0)

51 (27,1)

51 (31,3)

47 (24,4) | 27 (14,0) | 34(19,2) | 5(3,4) | 44(23,4) | 34(18,1) | 21(12,9)
36 (18,7) | 24 (12,4) | 28(15,8) | 15(10,1) | 28(14,9) | 16(8,5) | 23 (14,1)
33(17,1) | 21(10,9) | 23(13,0) | 3(20) | 22(11,7) | 10(5,3) | 15(9,2)
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Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Neutropenia 21 (10,9) 13 (6,7) 14 (7,9) 4(2,7) 12 (6,4) 5(2,7) 10 (6,1)

Leukopenia 11 (5,7) 9 (4,7) 7 (4,0) 1(0,7) 7(3,7) 5(2,7) 4(2,5)

Neutropenia goragczkowa 2 (1,0 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Diateza krwotoczna 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Leukocytoza 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Limfadenopatia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Limfocytoza 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Niedokrwistos¢ mikrocytarna 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Niedokrwisto$¢ normocytowa 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Niedokrwisto$é z utraty krwi 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Hemoliza 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)
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Badanie
(publikacja)

ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Punkt koncowy

Niedokrwistos$¢ z niedoboru zelaza

QVIELS

Trombocytoza

D+CyBorD, n (%)

Ogotem | Cykle 1-2

Cykle 3-6

Cykle 7+

Ogoétem

CyBorD, n (%)

Cykle 1-2

Cykle 3-6

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Ogoétem

Hipogammaglobulinemia

Alergia sezonowa

Wtérny niedobdr odpornosci

Ogotem

Niedoczynnos¢ tarczycy

Ostra niewydolnos¢ kory nadnerczy

Zaburzenia endokrynologiczne
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy
Nadczynnos¢ tarczycy
Zespot odstawienia steroidow

Guz tarczycy

Krwiak nadnercza

Ogoétem

Cykle 1-2

D+CyBorD, n (%)

Cykle 3-6

Cykle 7+

CyBorD, n (%)

Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ogétem

Hipokaliemia

Zmniejszony apetyt

ANDROMEDA

(Kastritis 2021) AllZeU S

Hiperglikemia

Hiperkaliemia

Hipokalcemia

95(49,2) | 58(30,1) | 58(32,8) | 28(18,8) | 84 (44,7) | 56(29,8) | 47 (28,8)
24(12,4) | 12(62) | 13(73) | 5(3.4) | 28(149) | 11(59) | 20(12,3)
19(9,8) | 11(57) | 8(4,5) 1(0,7) | 23(122) | 15(80) | 9(5.5)
16(83) | 8(41) 9(5,1) 2(13) 73,7 3(L.6) 5(3,1)
12(62) | 4(21) 9 (5,1) 4(27) 7(3.7) 5(2,7) 5(3,1)
12(62) | 8(4,1) 4(2,3) 5 (3,4) 73,7 6(3.2) 3(L8)
11(67) | 7(3.6) 5(2,8) 2(13) 9 (4,8) 6(3.2) 6(3.7)
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Hiperurykemia

Hipertriglicerydemia

Hipoalbuminemia

Retencja ptynow

Hipoglikemia

Hipercholesterolemia

Hipomagnezemia

Odwodnienie

Przecigzenie ptynami

Niedobor folianow

Hiperamylazemia

Hipernatremia

D+CyBorD, n (%)

CyBorD, n (%)

Ogétem | Cykle1-2 Cykle3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6
10(52) | 4(21) 6 (3.4) 3(2,0) 8 (4,3) 4(2,1) 4(2,5)
9(4,7) 1(0,5) 6 (3.4) 4(2,7) 4(2,1) 3(1.6) 3(L8)
9(4,7) 8 (4,1) 1(0,6) 107 | 1169 | 737 7(43)
8 (4,1) 5(2,6) 3(L7) 0(0,0) 5(2,7) 3(1.6) 3(L8)
7(3,6) 4(2,1) 2(1,1) 1(0,7) 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2)
6(3.1) 3(1.6) 5(2,8) 1(0,7) 5(2,7) 3(L.6) 5(3,1)
6 (3,1) 4(2,1) 3(1,7) 1(0,7) 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2)
4(2,1) 2(1,0) 1(0,6) 1(0,7) 4(2,1) 3(L.6) 1(0,6)
3(1,6) 1(0,5) 1(0.6) 1(0,7) 7(3.7) 6(3.2) 2(1,2)
2(1,0) 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
2(1,0) 0(0,0) 2 (1,1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
2(1,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Hipofosfatemia 2 (1,0 1(0,5) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Niedobér zelaza 2(1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Kwasica 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Alkaloza hipochloremiczna 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Cukrzyca 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Dekompensacja metaboliczna 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Hiperkalcemia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 2(1,1) 0 (0,0) 2(1,2)

Hiperchloremia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zwiekszony apetyt 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,6) 2 (1,1) 1(0,6)

Niedozywienie 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Alkaloza metaboliczna 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Gtod 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Tezyczka

Cukrzyca typu 2

Niedobor witaminy B12

Niedobor witaminy D

Niedobor cynku

Podagra

Hiperfosfatemia

Kwasica metaboliczna

Cukrzyca steroidowa

Zespot lizy guza

Zaburzenia psychiczne

ANDROMEDA

(Kastritis 2021) 66 (34,2) | 42(21,8) | 20(11,3) | 12(8,1) | 61(32,4) | 42(22,3) | 32(19,6)
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IBMNORANTLA NOCET
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Bezsennos$¢

Lek

Agitacja

Depresja

Nerwowos¢é

Stan splatania

Objawy depres;ji

Drazliwosc¢

Wahania nastroju

Niepokdj

Delirium

Halucynacje

D+CyBorD, n (%)

CyBorD, n (%)

Ogétem | Cykle1-2 Cykle3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6
46 (23,8) | 29(150) | 12(68) | 7(47) | 47(250) | 31(16,5) | 18(11,0)
9(4,7) 4(2,1) 2(1,1) 3(20) | 12(64) | 6(3.2) 6(3.7)
4(2,1) 3(1.6) 0(0,0) 1(0,7) 6(3.2) 3(1.6) 3(L8)
4(2,1) 3(1,6) 0(0,0) 1(0,7) 6(3.2) 3(1,6) 4(2,5)
3(1,6) 2(1,0) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
2 (1,0) 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)
2 (1,0) 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
2(1,0) 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 5(2,7) 4(2,0) 3(1,8)
2 (1,0) 1(0,5) 1(0.6) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
2(1,0) 0(0,0) 2 (L) 0(0,0) 3(1,6) 2(L,0) 1(0,6)
1(0,5) 0(0,0) 1(0.6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Uderzenia glowa 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Mania 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zmieniony nastréj 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 4 (2,1) 3(1,6) 2(1,2)

Labilnosé 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Agresja 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zaburzenia lgkowe 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Apatia 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Przygnebiony nastréj 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zmiany osobowosci 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

SIS 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)

Zaburzenia psychotyczne wywolane substancjami 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Mysli samobdjcze 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)
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IBMNORANTLA NOCET
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem

D+CyBorD, n (%)

Cykle 1-2

Zaburzenia uktadu nerwowego

Cykle 3-6

Cykle 7+

Ogoétem

CyBorD, n (%)

Cykle 1-2 Cykle 3-6

Ogétem 116 (60,1) | 83 (43,0) | 67 (37.9) | 25(16.8) | 103 (54.8) | 68 (36,2) | 64 (39,3)
Obwodowa neuropatia czuciowa 60 (31,1) | 20(10,4) | 39 (22,0) 13 (8,7) 37 (19,7) 18 (9,6) 24 (14,7)

Zawroty glowy 20(150) | 24(124) | 528 | 1(07) | 26(138) | 18(96) | 8(4.9)

Bol glowy 25(130) | 22(114) | 3(L7) | 6(40) | 18(96) | 12(64) | 7(43)

Zaburzenia odczuwania smaku 15(78) | 10652 | 58 | 107 | 1169 | 57 | 637

(QI:IS?[ESS'\AZEODZ?) Parestezje 15(78) | 1062 | 528 | 107) | 1264 | 632 | 6@37)

Omdlenia 14(73) | 10652 | 528 | 000 | 1264 | 948 | 425

Neuralgia 11657 | 316 | 6B4 | 203 | 4@1 | 105 | 318

Drzenie 1052 | 526 | 58 | 000 | 2@y | 105 | 1(06)

Omdlenia wstepne 736) | 4@1) | 2@y | 107 | 316 | 2@l | 1(06)

Hipoestezja 631 | 105 | 423 | 107 | 3@e | 2@y | 106)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Neuropatia obwodowa 4(2,1) 2 (1,0) 2(1,2) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zespot niespokojnych nég 3(1,6) 3(1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Senno$é 3(1,6) 2 (1,0) 1(0,6) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Zaburzenia smaku 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2) 0 (0,0) 6 (3,2) 4(2,1) 2(1,2)

Zawat mézgu 2 (1,0) 2 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zawroty gtowy pourazowe 2(1,0) 2 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Dysestezja 2 (1,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Paraliz twarzy 2 (1,0) 2 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Letarg 2 (1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Neuralgia popétpascowa 2 (1,0 0 (0,0) 2(1,2) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Arefleksja 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zaburzenia rownowagi autonomicznego uktadu nerwowego 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Neuropatia autonomiczna 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 3(1,6) 2(1,2) 1(0,6)

Zaburzenia réwnowagi 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zespot ciesni nadgarstka 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6)

Wypadek mézgowo-naczyniowy 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zespot szyjno-piersiowy 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Zaburzenia pozapiramidowe 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Niedowlad potowiczy 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zawat lakunarny 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Utrata przytomnosci 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Migrena 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Migrena z aura 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Obwodowa neuropatia ruchowa 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 3(1,6) 0(0,0) 3(1,8)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Niska jako$é snu 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)

Radikulopatia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Akinestezja 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zmieniony stan $wiadomosci 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Amnezja 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 2(1,2)

Uczucie pieczenia 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2)

Zakrzepica mézgowa 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zaburzenia poznawcze 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Obnizony poziom swiadomosci 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zaburzenia uwagi 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 4(2,1) 3(1,6) 1(0,6)

Ogniskowe napady dyskognitywne 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Hipotensja

Udar niedokrwienny mozgu

Zaburzenia pamieci

Dekompensacja neurologiczna

Nadpobudliwos$¢ psychoruchowa

Napady

Stan padaczkowy

Zaburzenia nerwu VI

Zaburzenia nerwu btednego

Ogétem
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)
Niewyrazne widzenie

Ogoétem

D+CyBorD, n (%)

Cykle 1-2

Cykle 3-6

Cykle 7+

Ogoétem

CyBorD, n (%)

Cykle 1-2 Cykle 3-6

50 (25,9)

Zaburzenia w obrebie oka

19 (9,8)

27 (15,3)

16 (10,7)

35 (18,6)

14 (7,4)

26 (16,0)

10 (5,2)

6 (3,1)

3(1,7)

1(0,7)

8 (4,3)

4(2,1)

4(2,5)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zapalenie brzegéw powiek 9 (4,7) 2 (1,0) 7 (4,0) 2(1,3) 5(2,7) 1(0,5) 5(3,1)

Krwotok spojéwkowy 6 (3,1) 3(1,6) 1(0,6) 2(1,3) 3 (1,6) 0 (0,0) 3(1,8)

Suche oko 5(2,6) 0(0,0) 3(1,7) 2(1,3) 2(1,1) 0(0,0) 2(1,2)

Zaéma 4(21) 0(0,0) 0 (0,0) 4(2,7) 2 (1,1) 0 (0,0) 2(1,2)

Podraznienie oka 4(2,1) 1(0,5) 3(1,7) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zwiekszone fzawienie 3(1,6) 1(0,5) 2 (1,1) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zaburzenia widzenia 3(1,6) 0 (0,0) 2(1,2) 1(0,7) 3(1,6) 2(1,2) 1(0,6)

Krwiak powieki 2 (1,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Przekrwienie gatki ocznej 2 (1,0 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 2(1,2) 1(0,5) 1(0,6)

Mety ciala szklistego 2 (1,0 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zaburzenia akomodacji 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zaniewidzenie jednooczne 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Skurcz powiek 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Gradéwka 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Przekrwienie spojowek 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wydzielina z oka 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Krwotok z oka 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Swiad oczu 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 2(1,2)

Obrzek oka 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 2(1,2)

Dyskomfort oczny 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zapalenie mie$ni oczodotu 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Obrzek przedoczodotowy 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Fotofobia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Retinopatia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Krwotok twardowkowy

Obnizona ostro$¢ wzroku

Slepota jednostronna

Krwiak oka

Bdl oka

Krétkowzrocznoscé

Opuchlizna powieki

Opuchnigcie kanalika tzowego

Kseroftalmia

Zaburzenia ucha i bltednika

Ogétem 15 (7,8)
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Niedostuch 4(2,1)
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy
Szumy uszne
Zawroty gtowy (ang. vertigo)
Gtuchota
Bdl ucha

Dysfunkcja przewodu Eustachiusza

Wysiek w uchu srodkowym

Zapalenie ucha srodkowego

Dyskomfort w uchu

Bo6l ucha zewnetrznego

Ogétem
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)
Niewydolnos¢ serca

Ogoétem

D+CyBorD, n (%)

Cykle 1-2

Cykle 3-6

Cykle 7+

Ogoétem

CyBorD, n (%)

Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zaburzenia serca

63 (32,6)

33 (17,1)

31 (17,5)

12 (8,1)

41 (21,8)

24 (12,8)

24 (14,7)

16 (8,3)

9(4,7)

9 (5,1)

1(0,7)

10 (5,3)

7(3,7)

4(2,5)
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IBMNORANTLA NOCET

D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy
Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Migotanie przedsionkéw 11 (5,7) 4(2,1) 5(2,8) 2(1,3) 4(2,1) 2(1,2) 2(1,2)

Palpitacje 11 (5,7) 7(3.6) 3(1,7) 2(1,3) 6 (3,2) 4(2,1) 2(1,2)

Zatrzymanie akcji serca 7 (3,6) 4(2,1) 3(1,7) 0 (0,0) 3(1,6) 3(1,6) 0 (0,0)

Dtawica piersiowa 4(2,1) 2 (1,0) 1(0,6) 2(1,3) 5(2,7) 2(1,2) 3(1,8)

Tachykardia zatokowa 4(2,1) 2 (1,0) 2(1,2) 1(0,7) 2(1,1) 0 (0,0) 21,2

Wysiek osierdziowy 3(1,6) 0 (0,0) 3(1,7) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Trzepotanie przedsionkow 2(1,0) 1(0,5) 1(0,6) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Bradykardia 2 (1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zastoinowa niewydolnos¢ serca 2(1,0) 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0) 4(2,1) 1(0,5) 3(1,8)

Dysfunkcja rozkurczowa 2 (1,0 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Czestoskurcz nadkomorowy 2(1,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Tachykardia 2 (1,0) 2 (1,0) 0(0,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,5) 1(0,6)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Skurcz tetnic wiencowych 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Bradyarytmia 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Blok lewej odnogi peczka Hisa 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Dyskomfort sercowy 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zaburzenia pracy serca 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Dysfunkcja serca 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Trzepotanie komoér lub przedsionkéw 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Wstrzas kardiogenny 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Niewydolno$é uktadu krazenia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Skurcz dodatkowy 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Refluks watrobowo-zuchwowy 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Dysfunkcja lewej komory 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zapalenie osierdzia 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Bradykardia zatokowa 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 2(1,2) 1(0,5) 2(1,2)

Dysfunkcja wezta zatokowego 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Nadkomorowe skurcze dodatkowe 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Arytmia komorowa 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Kmorowe skurcze dodatkowe 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Przerost komér 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Ostry zespot wienncowy 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)

Ostra niewydolnos¢ lewej komory 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Ostry zawal miesnia sercowego 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Arytmia 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2)

Tachykardia przedsionkowa 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)
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IBMNORANTLA NOCET

D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zakrzepica przedsionkow

Amyloidoza serca

Kardiomegalia

Kardiomiopatia

Wady przewodzenia sSrodkomorowego

Niedomykalnos¢ zastawki mitralnej

Zawal migsnia sercowego

Tachykardia komorowa

Zaburzenia naczyniowe

Ogétem 53 (27,5)

34 (17,6) | 17(9,6) 43(22,9) | 24 (12,8) | 25 (15,3)

ANDROMEDA

(Kastritis 2021) Hipotensja 27 (14,0) | 18(9,3) | 10(5,6) 10,7 | 21(11,2) | 14(7.4) | 10(61)

Nadcisnienie 9 (4,7) 6 (3,1) 3(1,7) 1(0,7) 3(1,6) 2(1,1) 3(1,8)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Niedocisnienie ortostatyczne 8 (4,1) 4(2,1) 2(1,2) 2(1,3) 11 (5,9) 3(1,6) 8 (4,9)

Uderzenie goraca 2 (1,0 2 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)

Miazdzyca tetnic aorty 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zapasé krazeniowa 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zakrzepica zyt glebokich 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zator 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Uderzenie goraca 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,6) 2(1,2) 1(0,6)

Hiperemia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Nadcisnienie ortostatyczne 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zakrzepica 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 2 (1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Zapalenie zyt 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ogétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Ogotem  Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zylaki

Przetoka tetniczo-zylna

Krwiak

Mikroangiopatia

Zaburzenia naczyn obwodowych

Wstrzas krwotoczny

Pajaczki zylne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ogotem 105 (54,4)

62 (32,1) | 47 (26,6) | 32 (21,5) | 74(39,4) | 44 (23,4) | 45 (27,6)

Dusznosci 44 (22,8) | 24 (12,4) | 15(8,5) 11(7,4) | 32(17,0) | 19(10,1) | 16 (9,8)
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)
Kaszel 32(16,6) | 10(5,2) 12 (6,8) 14 (9,4) | 19 (10,1) 8 (4,3) 11 (6,7)
Bdl gardta 12 (6,2) 7 (3,6) 4(2,3) 3(2,0) 5(2,7) 3(1,6) 2(1,2)




NANTS A@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu 201
dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Kaszel produktywny 12 (6,2) 3(1,6) 6 (3,4) 3(2,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Krwotok z nosa 10 (5,2) 5 (2,6) 7 (4,0) 0 (0,0) 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2)

Wysiek w optucnej 10 (5,2) 5(2,6) 5(2,8) 1(0,7) 10 (5,3) 6 (3,2) 5(3,1)

Przekrwienie btony sluzowej nosa 9(4,7) 1(0,5) 5(2,8) 3(2,0) 2(1,1) 0 (0,0) 21,2

Dysfonia 7(3,6) 5(2,6) 2(1,1) 0(0,0) 4(2,1) 1(0,5) 3(1,8)

Dusznosé wysitkowa 7 (3,6) 5 (2,6) 2(11) 1(0,7) 6 (3.2) 2(11) 4(2,5)

Czkawka 7 (3,6) 7(3.6) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 2 (1,1) 0 (0,0)

Rzezenie 6 (3,1) 3(1,6) 1(0,6) 2(1,3) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Katar 5 (2,6) 1(0,5) 2(1,1) 2(1,3) 2 (1,1) 0(0,0) 2(1,2)

Hipoksja 3(1,6) 2(1,0) 0(0,0) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Odma optucnowa 3 (1,6) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6)

Zespot bezdechu sennego 3(1,6) 0 (0,0) 2(1,2) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Astma 2(1,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 2 (1,0 0 (0,0) 2(1,2) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Dusznos¢ w pozycji lezacej 2 (1,0 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 4(2,1) 4(2,1) 0 (0,0)

Obrzek ptuc 2 (1,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 8 (4,3) 5(2,7) 3(1,8)

Zespot kaszlu w gérnych drogach oddechowych 2 (1,0 0 (0,0) 2(1,2) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Bezdech 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zespot naktadania sie astmy i przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc

1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Nadreaktywnos¢ oskrzeli 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Skurcz oskrzeli 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Obrzek w jamie optucnej 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zapalenie krtani 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zaburzenia ptucne 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zachlystowe zapalenie ptuc 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zapalenie ptuc 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zatorowos¢ ptucna 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 2(1,2) 2(1,2) 0 (0,0)

Krwotok ptucny 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Objawy ze strony uktadu oddechowego 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Alergiczny niezyt nosa 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Bél zatok 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Ucisk gardta 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Kaszel 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Ostry obrzek ptuc 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,5) 2(1,2)

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Atelektazja 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,6) 2 (1,1) 1(0,6)




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
NMAHTA ‘ e ,

IBMNORANTLA NOCET

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

204

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Suchos¢ w gardle

Dusznos$¢ napadowa nocna

Krwioplucie

Bal krtani

Obrzek nosa

Niewydolnosé oddechowa

Tachypnoe

Podraznienie gardia

Ogotem

ANDROMEDA

(Kastritis 2021) Biegunka

Zaparcia

Ogoétem

Cykle 1-2

D+CyBorD, n (%)

Cykle 3-6

Cykle 7+

Ogoétem

CyBorD, n (%)

Cykle 1-2 Cykle 3-6

142 (73,6)

Zaburzenia zotadka | jelit

118 (61,1)

80 (45,2)

40 (26,8)

134 (71,3)

109 (58,0)

68 (41,7)

69 (35,8)

42 (21,8)

31 (17,5)

18 (12,1)

57 (30,3)

40 (21,3)

24 (14,7)

66 (34,2)

52 (26,9)

20 (11,3)

7(4,7)

54 (28,7)

43 (22,9)

14 (8,6)
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Nudnosci

Wymioty

B6l brzucha

Bl brzucha w gérnej czesci

Rozdecie brzucha

Wzdecia

Dyspepsja

Dyspfagia

Hemoroidy

Suchosé w jamie ustnej

Choroba refluksowa przetyku

Dyskomfort w jamie brzusznej

D+CyBorD, n (%)

CyBorD, n (%)

Ogétem | Cykle1-2 Cykle3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6
52(26,9) | 33(17,1) | 21(11,9) | 7(47) | 52(27,7) | 39(20,7) | 19 (11,7)
26 (13,5) | 15(7.8) | 9(5.1) 6(40) | 21(11,2) | 9(48) | 15(9.2)
18(9,3) | 10(52) | 4(23) 5(34) | 18(96) | 6(32 | 12(7.4)
16(83) | 12(62) | 5(2.8) 10,7 | 13(69) | 10(53) | 3(18)
13(6,7) | 5(2.6) 5(2,8) 3(20) | 12(64) | 8(423) 6(37)
7(3.6) 5(2,6) 1(0.6) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
6 (3,1) 4(2,1) 1(0,6) 107 | 12(64) | 8(473) 4(2,5)
6(3.1) 5(2,6) 2 (L) 0(0,0) 2 (L) 1(0,5) 1(0,6)
6 (3,1) 4(2,1) 2 (1,1) 0(0,0) 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2)
5 (2,6) 2(1,0) 2 (1,1) 1(0,7) 6(3.2) 3(L.6) 3(L8)
5 (2,6) 3(1.6) 3(L7) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)
4(2,1) 1(0,5) 2(1,1) 1(0,7) 2 (1,1) 2(1,1) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Wodobrzusze 4(2,1) 2 (1,0) 1(0,6) 1(0,7) 2 (1,1) 0(0,0) 2(1,2)

Hematochezja 4(2,1) 2 (1,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Krwotok z ust 4(2,1) 1(0,5) 4 (2,3) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zapalenie jamy ustnej 4(2,1) 3(1,6) 1(0,6) 0(0,0) 5(2,7) 4(2,1) 21,2

Odynofagia 3(1,6) 0(0,0) 2(1,1) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Owrzodzenie aftowe 2 (1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Préchnica zebow 2 (1,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wrzéd zotadka 2 (1,0) 1(0,5) 2 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Bdl dzigset 2(1,0) 0 (0,0) 2(11) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Przepuklina pachwinowa 2 (1,0 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Owrzodzenie jamy ustnej 2(1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2)

Przepuklina brzuszna 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Bol brzucha w dolnej czesci 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Obrzek sciany jamy brzusznej 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Szczelina odbytu 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Zapalenie katowe warg 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zapalenie czerwieni wargowej 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Przewlekle zapalenie btony sluzowej zotadka 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Dyskomfort w nadbrzuszu 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zatrucie pokarmowe 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Zapalenie zofadka 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Krwotok zoladkowo-jelitowy 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Toksycznosé zotadkowo-jelitowa 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zapalenie btony sluzowej zotadka 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Uposledzone opréznianie zotagdka 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Krwiak wargi 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Smotowate stolce 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Pecherze na btonie sluzowej jamy ustnej 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

B6l w jamie ustnej 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zapalenie trzustki 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Parestezja w jamie ustnej 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Krwotok z odbytu 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 2(1,2) 2(1,2) 0 (0,0)

Nadmierne wydzielanie $liny 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Przebarwienie jezyka 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Owrzodzenie jezyka 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Utrata zebow 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

B6l zeba 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Jezyk kosmaty 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Krwotok z géornego odcinka przewodu pokarmowego 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Nabyty przerost jezyka 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Biegunka krwotoczna 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Ektazja naczyniowa przedsionka zotadka 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,2) 1(0,5) 1(0,6)

Bél zotadkowo-jelitowy 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zgrubienie sciany przewodu pokarmowego 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Krwotok z hemoroidow 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,2) 2(1,2) 0 (0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie , D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)
(publikacja) Punkt koncowy , ’
Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Hipoestezja w jamie ustnej

Niedroznosé¢ jelit

Obrzek przetyku

Skurcz przetyku

Zaburzenia jamy ustnej

Powiekszenie gruczotéw slinowych

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Ogotem 10 (5,2)

15 (8,0) 12 (7,4)

Hepatomegalia 4(2,1) 4(2,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

(ﬁggﬁgg"&%ﬁ) Hiperbilirubinemia 421 | 2@0 | 2@y | 000 | 948 | 3w | 849

Kamica zétciowa 2 (1,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Nieprawidtowa czynnosé watroby 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem

Uszkodzenie watroby

Cykle 1-2

D+CyBorD, n (%)

Cykle 3-6

Cykle 7+

Ogoétem

CyBorD, n (%)

Cykle 1-2 Cykle 3-6

Cholestaza

Hepatopatia cukrzycowa

Stluszczenie watroby

Uszkodzenie watrobowokomérkowe

Zaburzenia skory i tkanki po

Ogétem 86 (44,6)

dskoérnej

49 (25,4)

47 (26,6)

21 (14,1)

42 (22,3)

27 (14,4)

23 (14,1)

Wysypka 17 (8,8) 9(4,7) 5(2,8) 6 (4,0) 13 (6,9) 11 (5,9) 4(2,5)
Rumien 11 (5,7) 9(4,7) 3(1,7) 1(0,7) 3(1,6) 2(1,1) 1 (0,6)
ANDROMEDA
(Kastritis 2021) .
Swiad 10 (5,2) 6 (3,1) 2 (1,1) 4(2,7) 8 (4,3) 4(2,1) 5(3,1)
Suchos¢ skory 9(4,7) 1(0,5) 6 (3,4) 2(1,3) 2(1,1) 1(0,5) 1(0,6)
Wysypka plamisto-grudkowa 8(4,1) 5(2,6) 4 (2,3) 0(0,0) 2(1,1) 2(11) 1(0,6)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Lysienie 7 (3,6) 1(0,5) 6 (3,4) 0 (0,0) 5(2,7) 4(2,1) 1(0,6)

Nadpotliwo$é 5 (2,6) 3(1,6) 0 (0,0) 2(1,3) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Odlezyna 4(2,1) 1(0,5) 4(2,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

B6l skéry 4(2,1) 2 (1,0) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Rogowacenie aktyniczne 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2) 1(0,7) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Zmiana skérna 3(1,6) 1(0,5) 1(0,6) 2(1,3) 2(1,1) 0 (0,0) 2(1,2)

Pokrzywka 3(1.,6) 0 (0,0) 2(11) 1(0,7) 2(11) 1(0,5) 1(0,6)

Pecherze 2(1,0) 1(0,5) 2(11) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Alergiczne zapalenie skory 2(1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Pecherzowe zapalenie skory 2 (1,0 0 (0,0) 2(1,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Przebarwienia paznokci 2(1,0) 0 (0,0) 2(1,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zaburzenia paznokci 2 (1,0 1(0,5) 2(1,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Nocne poty 2 (1,0 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 4(2,1) 0 (0,0) 4(2,5)

Brodawki 2 (1,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wybroczyny 2(1,0 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Wysypka $wigdowa 2 (1,0) 2 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Nadwrazliwo$é skérna 2 (1,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Nadzerka skory 2(1,0) 0(0,0) 2(11) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Tradzikowe zapalenie skéry 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wybroczyny 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,7) 2(11) 1(0,5) 1(0,6)

Egzema 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Rumien wielopostaciowy 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Krwotok podskérny 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Odparzenie 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Reakcja nadwrazliwosci 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Plamica 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0) 2(1,2)

Wysypka rumieniowa 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 2(1,2) 2(1,2) 1(0,6)

Wysypka plamista 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Wysypka grudkowa 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

tojotokowe zapalenie skory 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Zanik skory 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Uczucie pieczenia skory 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Odbarwienie skéry 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)

Hiper pigmentacja skory 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2)

Podraznienie skéry 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Telangiektazja 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Suche zapalenie skoéry

Zluszczajace uogolnione zapalenie skory

Wysypka polekowa

Oddzielanie sie naskérka

Bielactwo

Rogowacenie dtoniowo-podeszwowe

Swiad alergiczny

Ztuszczanie sie skory

Szczeliny skérne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Ogétem 83(43,0) | 51(26,4) | 39(22,0) | 34(22,8) | 52(27,7) | 29(15,4) | 29 (17,8)
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Bél plecow 23(11,9) | 11(5,7) 8 (4,5) 8 (5,4) 11 (5,9) 2(11) 11 (6,7)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Bol stawow 20 (10,4) | 9(47) 1(0,6) | 11(7,.4) | 9(4,8) 1(0,5) 8 (4,9)

Skurcze miesni 19 (9,8) 9 (4,7) 9 (5,1) 4(2,7) 10(53) | 7(3.7) 3(1,8)

B6l migsni 17(88) | 1367 | 317 42,7) 7(3,7) 6 (3,2) 1(0,6)

Ostabienie migsni 16 (8,3) 7(3.6) 10 (5,6) 0 (0,0) 11(5,9) | 8(4.3) 4(2,5)

B6l w konczynach 16 (8,3) 5 (2,6) 7 (4,0) 5 (3,4) 9 (4.8) 6 (3,2) 4(2,5)

Bol w klatce piersiowej pochodzenia miesniowo-szkieletowego YRS 2 (1,0) 2(1,2) 1(0,7) 3(1,6) 2(1,2) 1(0,6)

Bol miesniowo-szkieletowy 5(2,6) 1(0,5) 2(1,2) 2(1,3) 2(1,2) 1(0,5) 1(0,6)

Bél szczeki 3(1,6) 2 (1,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Bél kregostupa 3(1,6) 1(0,5) 2 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

B6l kosci 2 (1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Bé6l w boku 2 (1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Wypuktosé krazka miedzykregowego 2 (1,0 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Torbiel szczeki 2 (1,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Obrzek stawu 2 (1,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zapalenie stawow 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zapalenie kaletki maziowej 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Bél kosci ogonowej 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Zapalenie tkanki tacznej 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zespot stawu czaszkowego 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Bél pachwiny 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zanik mie$ni 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Skurcz migsni 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Napigcie migsni 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Sztywnos¢ migesniowo-szkieletowa 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,2) 2(1,2) 0 (0,0)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Bole miedzyzebrowe 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Drgania wiékienkowe migsni 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zapalenie migsni 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Bél szyi 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zapalenie powiezi podeszwowej 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Béle reumatyczne 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zapalenie $ciegien 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zanik mie$ni 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 2(1,2)

Hiperkreatynemia 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Zwezenie odcinka ledzwiowego kregostupa 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)

Dyskomfort miesniowo-szkieletowy 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Miopatia 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Choroba zwyrodnieniowa stawéw

Osteoporoza

Choroba reumatyczna

Zespot mankietu rotatorow

Zaburzenia sciegien

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ogétem 41(21,2)

19 (9,8) 20 (11,3) 11 (7,4) 34 (18,1) | 25(13,3) | 18(11,0)

Uposledzenie funkcji nerek 9 (4,7) 3(1,6) 5(2,8) 1(0,7) 11(5,9) | 9(4.8) 5 (3,1)

Ostre uszkodzenie nerek 7 (3,6) 4(2,1) 2(11) 1(0,7) 7(3,7) 6 (3,2) 3(1,8)
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Krwiomocz 6 (3,1) 2(1,0) 4(2,3) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Dysuria 5(2,6) 2(1,0) 2(11) 2(1,3) 4(2,1) 1(0,5) 4(2,5)

Zatrzymanie moczu 5(2,6) 0 (0,0) 3(1,7) 2(1,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Przewlekta choroba nerek 4(2,1) 2 (1,0) 2(1,2) 1(0,7) 2(1,2) 2(1,2) 1(0,6)

Niewydolnosé nerek 3(1,6) 1(0,5) 2 (1,1) 1(0,7) 3(1,6) 2(1,1) 3(1,8)

Zaburzenia mikeji 2 (1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Pollakiuria 2 (1,0) 2 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (2,1) 1(0,5) 3(1,8)

Proteinuria 2 (1,0) 1(0,5) 2 (1,1) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Chromaturia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6)

Glikozuria 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Pilnos¢ mikciji 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Kamica nerkowa 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Nefropatia 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zespot nerczycowy 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Bl nerek

Naglace nietrzymanie moczu

Nietrzymanie moczu

Nokturia

Wielomocz

Torbiel nerki

Uszkodzenie nerki

Zmniejszony przeptyw moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Ogétem 16 (8,3) 10 (5,3) | 10 (5,3)

ANDROMEDA

(Kastritis 2021) Zanik miesiaczki 2 (1,0) 1(0,5) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Bél piersi 2 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,3) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zaburzenia erekcji 2 (1,0 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 4(2,1) 4(2,1) 0 (0,0)

Obrzek moszny 2 (1,0) 2 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Torbiel najadrza 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Ginekomastia 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Ostabienie migsni dna miednicy 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Obrzek pracia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zaburzenia gruczotu krokowego 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Prostatomegalia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Mikrolitiaza jader 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Uptawy z pochwy 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zaburzenia sromu 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Suchosé sromu i pochwy 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Obrzek piersi

Bol jader

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Ogétem

Dziedziczna teleangiektazja krwotoczna
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Wodniak

Makroglosja

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Ogotem 147 (76,2)

117 (60,6) | 90 (50,8) | 34 (22,8) | 138 (73,4) | 107 (56,9) | 86 (52,8)

ANDROMEDA
(Kastritis 2021) Obrzek obwodowy 69 (35,8) | 54(28,0) | 35(19,8) | 10(6,7) | 68(36,2) | 45(23,9) | 28 (17,2)

Zmeczenie 52(26,9) | 38(19,7) | 24(13.6) | 6(4,0) | 53(28,2) | 36(19,1) | 26 (16,0)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Astenia 31(16,1) | 22(11,4) | 11(6,2) 6(4,00 | 20(10,6) | 12(6,4) | 12(7.4)

Goraczka 25 (13,0) 15 (7,8) 9 (5,1) 4(2,7) 16 (8,5) 8 (4,3) 10 (6,1)

Rumien w miejscu wstrzykniecia 18 (9,3) 16 (8,3) 4 (2,3) 1(0,7) 21 (11,2) 17 (9,0) 5(3,1)

Dreszcze 10(5,2) | 8(@4,1) 2 (1,1) 0 (0,0) 4(2,1) 3 (1,6) 1(0,6)

Bl w miejscu wstrzykniecia 7 (3,6) 4(2,1) 31,7 0(0,0) 2(1,1) 211 0(0,0)

Zte samopoczucie 7 (3,6) 4(2,1) 211 2(1,3) 5(2,7) 4(2,1) 1(0,6)

Bl 7 (3,6) 5 (2,6) 2 (1,1) 1(0,7) 3(1,6) 3 (1,6) 0(0,0)

Choroba grypopodobna 6(3,1) 1(0,5) 31,7 3(2,0) 3(1,6) 0 (0,0) 3(1,8)

Zlokalizowany obrzek 6(3,1) 3(1,6) 3(1,7) 0(0,0) 6 (3,2) 4(2,1) 4 (2,5)

Nagty zgon 6(3,1) 4(2,1) 21,1 0(0,0) 3(1,6) 3(1,6) 0(0,0)

Obrzek uogélniony 5(2,6) 2 (1,0) 3(1,7) 0 (0,0) 6 (3,2) 3(1,6) 3(1,8)

Dyskomfort w klatce piersiowej 4(2,1) 3(1,6) 1(0,6) 0 (0,0) 3(1,6) 2(1,2) 1(0,6)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Siniaki w miejscu wstrzykniecia 4(2,1) 3(1,6) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Niekardiologiczny bél w klatce piersiowej 4(2,1) 3(1,6) 1(0,6) 1(0,7) 9 (4,8) 4(2,1) 7 (4,3)

Obrzek twarzy 3(1,6) 2(1,0) 1(0,6) 0(0,0) 3(1,6) 0(0,0) 3(1,8)

Opuchlizna twarzy 3 (1,6) 1(0,5) 2 (1,1) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Zaburzenia chodu 2(1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Bol w miejscu infuzji 2(1,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Przebarwienie w miejscu wstrzykniecia 2(1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)

Krwiak w miejscu iniekcji 2(1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Obrzek 2 (1,0) 1(0,5) 2 (1,1) 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 2(1,2)

Obrzek obwodowy 2(1,0) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Rumien w miejscu aplikacji 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Rumien w miejscu cewnika 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Bol w miejscu podania cewnika 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Bol w klatce piersiowej 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 4(2,1) 2(1,2) 2(1,2)

Torbiel 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Dyskomfort 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Nietolerancja lekow 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Obnizona tolerancja wysitku fizycznego 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Uczucie zimna 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Ogolne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 2(1,1) 1(0,5) 1(0,6)

Obrzek grawitacyjny 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Hiperpyreksja 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Hipotermia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Sucho$é w miejscu iniekcji 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Swiad w miejscu wstrzykniecia 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Reakcja nadwrazliwosci w miejscu iniekcji 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Obrzek w miejscu wstrzykniecia 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Suchosé¢ btony sluzowej 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Zapalenie btony sluzowej 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Obrzek spowodowany chorobg serca 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Nietolerancja temperatury 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Krwotok z wrzodu 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Rumien w miejscu podania 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Podraznienie w miejscu podania 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Bél twarzy 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Nieprawidtowe samopoczucie 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)




NANTS A@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu 228
dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg faricuchow lekkich (AL) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Wynaczynienie w miejscu infuzji

Dyskomfort w miejscu iniekcji

Ztuszczanie sie w miejscu wstrzykniecia

Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Zapalenie w miejscu iniekcji

Wysypka w miejscu iniekcji

Nagta sSmier¢ sercowa

Kseroza

Badania diagnostyczne

Ogotem 74 (38,3)

40 (20,7) | 38(21,5) | 27 (18,1) | 60(31,9) | 39 (20,7) | 34 (20,9)

ANDROMEDA

(Kastritis 2021) Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej 18 (9,3) 10 (5,2) 5(2,8) 3(2,0) 10 (5,3) 8 (4,3) 3(1,8)

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi 17 (8,8) 10 (5,2) 6 (3,4) 4(2,7) 16 (8,5) 11 (5,9) 8 (4,9)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zwiekszona aminotransferaza asparaginianowa 16 (8,3) 7 (3,6) 5(2,8) 4(2,7) 8 (4,3) 7 (3,7) 1(0,6)

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy gamma-

glutamylowej 12.(6,2) 7(3.,6) 6 (3.4) 4(2,7) 11 (5,9) 7(3,7) 7 (4,3)

Spadek masy ciata 11 (5,7) 5(2,6) 8 (4,5) 4(2,7) 6 (3,2) 3(1,6) 3(1,8)

Zwiekszona fosfataza alkaliczna we krwi 94,7 3(1,6) 4 (2,3) 5(3,4) 11 (5,9) 5(2,7) 8 (4,9
Wzrost masy ciata 8(4,1) 3(1,6) 211 3(2,0) 6 (3,2) 4(2,1) 21,2
Z‘"i‘?ksze"ii;'d‘:’g;g;:;‘:;::gfv:}genazy s 41 | 20 | 2an | 107 | 2@an | 105 | 106
Wzrost dehydrogenazy mleczanowej we krwi 4(2,1) 3(1,6) 211 0(0,0) 4(2,1) 211 21,2
Zwiegkszenie stezenia troponiny | 4(2,1) 1(0,5) 1(0,6) 2(1,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Zwiekszona fosfokinaza kreatynowa we krwi 3(1,6) 3(1,6) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)
Zwiekszenie stezenia lipazy 3(1,6) 2(1,0) 1(0,6) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Podwyzszony poziom CRP 2 (1,0 0 (0,0) 2(1,2) 1(0,7) 3(1,6) 1(0,5) 2(1,2)

Wydtuzenie QT w elektrokardiogramie 2 (1,0 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,3) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zwiekszona ilos¢ lipoprotein o wysokiej gestosci 2 (1,0 1(0,5) 1(0,6) 1(0,7) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Obecnos¢ krwi utajonej 2 (1,0 1(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Aminotransferaza alaninowa 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Przeciwciala antyfosfolipidowe dodatnie 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Zwiekszenie stezenia hormonu wzrostu we krwi 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Spadek insuliny we krwi 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Spadek stezenia hormonu stymulujacego tarczyce we krwi 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Obecnos¢é moczu we krwi 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Podwyzszona temperatura ciata 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Spadek poziomu CRP 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Wzrost kortyzolu 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zwiekszony klirens nerkowy kreatyniny 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Dodatni wynik testu na obecnos$¢ wirusa cytomegalii 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zwiekszony dimer fibryny D 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Obnizony wskaznik filtracji kiebuszkowej 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Obecnos¢ glukozy w moczu 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Obnizony poziom immunoglobulin 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0) 21,2

Dodatni wynik testu na obecnos¢ wirusa grypy typu A 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zwiekszona ilos¢ lipoprotein o niskiej gestosci 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)

Zwiekszony marker martwicy miesnia sercowego 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Zwiekszona ilos¢ N-koncowego prohormonalnego mézgowego
peptydu natriuretycznego

1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 3(1,6) 1(0,5) 3(1,8)

Zwiekszona liczba neutrofilow 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Dodatni wynik badania na krew utajonag 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)

Dodatni wynik badania katu na pasozyty 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zwiekszona ilos¢ prokalcytoniny 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Spadek biatka catkowitego 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Ciezar wtasciwy moczu zwiekszony 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Wzrost troponiny T 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Cisnienie zylne szyjne podwyzszone 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)

Biate krwinki w moczu dodatnie 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Cisnienie krwi ortostatyczne obnizone 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Zwiekszona ilos¢ mocznika we krwi 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6)

Spadek frakcji wyrzutowej 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Spadek stezenia globulin 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6)

Zmniejszona pojemnos¢ wdechowa 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Obciazenie migesnia sercowego 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)
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IBMNORANTLA NOCET

D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Wydtuzony czas protrombinowy

Dodatni wynik testu na Respirovirus

Spadek ciezaru wiasciwego moczu

Cisnienie zylne szyjne

Obnizone stezenie witaminy D

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ogotem 42 (21,8) 25(14,1) | 17 (11,4) | 25(13,3) | 13(6,9)

Upadek 13(6,7) | 3(1.6) 9 (5,1) 3(2,0) 8 (4,3) 3(1,6) 5(3,1)

Sttuczenie 12 (6,2) 5(2,6) 5(2,8) 2(1,3) 6 (3,2) 3(1,6) 3(1,8)
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Uszkodzenie skory 4(2,1) 1(0,5) 31,7 1(0,7) 3(1,6) 0 (0,0) 3(1,8)

Uraz glowy 3 (1,6) 1(0,5) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Krwiak podskérny 3 (1,6) 0 (0,0) 1(0,6) 2(1,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Sttuczenie oka 2 (1,0 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 2(1,2) 0 (0,0) 2(1,2)

Ztamanie kosci twarzy 2 (1,0 2 (1,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Zlamanie biodra 2(1,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Krwotok okotooczodotowy 2(1,0) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Ztamanie zebra 2(1,0) 1(0,5) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Otarcie skory 2(1,0) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,7) 2(1,1) 1(0,5) 21,2

Stluczenie kosci 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Opobznione przeszczepienie 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Ztamanie reki 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Nadwyrezenie miesni 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Krwiak okotooczodotowy 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Pourazowy zespot szyjny 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja)

Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Bol proceduralny 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)

Ztamanie kompresyjne kregostupa 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 2(1,2) 1(0,5) 1(0,6)

Oparzenie stoneczne 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Oparzenie termiczne 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Ztamanie zeba 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Ztamanie urazowe 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Ztamanie konczyny gornej 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Rana 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Uraz oka 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 2 (1,1) 2 (1,1) 0 (0,0)

Uraz twarzy 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Powik}lanie stomii przewodu pokarmowego 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)

Obrzek w miejscu naciecia 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)

(publikacja) Punkt koncowy

Ogoétem | Cykle 1-2 Cykle 3-6 Cykle 7+ Ogétem Cykle 1-2 Cykle 3-6

Zwichniecie stawu

Uraz nosa

Krwiak pourazowy

Urazowe uszkodzenie watroby

Owrzodzenie powstate w wyniku urazu

Uwarunkowania spoteczne

Ogotem
ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Stres w pracy

Procedury medyczne i chirurgiczne

Ogotem

ANDROMEDA
(Kastritis 2021)

Ablacja serca
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11.9.2. Zdarzenia i dzialania niepozadane, ktére wystapily w

trakcie leczenia, w podziale na cykle

Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania zdarzen i dziatan niepozadanych, ktére wystapity w trakcie
leczenia, w podziale na cykle (1) [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4

m-ca]

Amnalysis set: safery

Any TEAE
Ar least cos redad”
Ar least ooe related to daramummmak:
Ar least cos related to
cyclepbospharide
Ar loast oo related to bortezomib
Ar loast cos related to dexamethasone
B axrimeem toxicity grads
Grrada 1
Grrade 2
Grads 3
Zrade 4
Zrade 5

Any wrions TEAE
At least oo redated”
Ar leastone related to daratimmmak
Ar loast cos related oo
cyclophosphardides
Ar loast oo related to bortezomib
At luast one related to dexamsethscnng

TEAFE lsading to discontimuation of
daratamumnal
Ralated te daratupsamab

TEAE leading to discontnuation of
cvclophosphamide
Ealated to cyclophosplarida

TEAE kading to discontinuation of

bertezomib
Ralated to bortezomib

TEAE leading to discontmuxton of
dexamethascns

Tabela 39.

CvBoD Diama BC + CyBodD
o %) n 3
Total Cayclas 1-2 Cycles 3-6 Total Crycdes 1-2 Cocles 3-8 Cyclas 7+
188 1EE 163 193 193 177 149
185 (PB.4%) 175 (83.1%) 150 (2.0%) 1859 (B7.Ma) 180 (83.3%) 167 (B4.4%) 121 {B1.2%)
169 (B9 5%) 131 (B0.3%) 119 {73.0%) 174 (S0 2% 153 {BD.3%) 1358 (7E.5%) 6B (43.6%)
I (0.3%) 1 (0.3%) 1 (0.6%) 110 {(3T.0%) B (#9.6%) TE (+X.9%) 39 (26.2%)
131 (68. %) 100 {53.2%) E3 (30.8%) 122 (63 2% 92 (46.Th) 83 (I 5%} 23 (16.8%)
14B {76.7%) 120 {63.B%) 23 (37.1%) 136 (BOUE) 120 (66.8%) 113 {83.0%) 36 (24.2%)
130 (68.1%) 107 (56.9%) E3 (30.8%) 143 (T4.1%0 115 {39.6%) 29 (3500 39 (26.2%)
10 {5.3%) 27 {14.58%) 21 {12.9%) E {+1%) I2{11.4%) 18 {15 E%) 25 (16.8%)
&1 {F2.4%) 82 {43.6%) 37 (35.0%) &2 (32.1%) E7({45.1%) &L 34 5%) &0 (26.3%)
83 (84.1%) 4T 25.0%) 0 (36.2%) TS (40.9%) 0 {25.9%) ITEXG) 23 (15.4%)
16 (B.7) 6 (3.2%) 11 (5T 18 (9.3%) 8 (4.1%) 12 (6.6%) 4 (2.T%)
15 (B.0%) 13 (6.9%) 1 (1.2%) 12 (10.4%) 13 (6.7%) 9 (31%) o
6B (36.2%) 43 23.9%) 36 (22.1%) 83 (43.0%) 47 (24.4%) 41 23.2%) 20 {13 4%)
B {14.5%) 18 (10 1% 1§ (%.5%) 40 (20.7%) 2a{12.4%) 212 (1X4%) L (0.7%)
o o o 24 (12.4%) 13 (6.7%) 12 (6.B%) I (0.7%)
14 (7.4%) B (+3%) & (3.7%) 13 (11.9%) 11 (5. 7%) 13 (7.3%) o
14 (7.4%) B (+3%) & [3.7%) 30 (13.5%) 15 (7.5%) 17 (B6%) o
23 {12.2%) 15 (BO%) 14 (B.8%) 18 (14 5%) 14 {7.3%) 18 {10.2%) o
] o o 9 (7] 4 2.1%) 5 (2B%) I (0.7
] o o 4 (X1%) 3 (l.6%) 2 (1.1%) o
12 (6.4%) 4 (L1%) & (5.3%) 11 (37%) & (3.1%) 7 (+0%) o
4 2.1%) 1 (0.5%) 3 (1.B%) 6 (3.1%) 4 2.1%) 3 (L7a) o
14 (7.4%) 4 (21%) 11 {67 121 (6.2%) 4 2.1%) 2 (31%) o
3 2.7 2 (1%} 4 (2.5%) B (+1%) 3 (1.6%) 6 (3.5%) o
13 (6.5%) 5 (27 8 (2.0%) 12 (6.2%) & (3.1%) T (0%) o

Czestos$¢ wystepowania zdarzen i dziatan niepozadanych, ktore wystapity w trakcie leczenia, w
podziale na cykle (2) [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

CyBaD Dana SC = GyBeD
a (%) a(*s)
Total Cycles 12 Cycles 3-6 Tetal Cycles 1-2 Cycles 3-6 Cycles 7+
Related to dexamethazone 7 (37 3 (1L6%) 4 Q%) 6 (3.1%) 4 Q1% 3 (A™ ¥
TEAE leading to discontinuation of stady
(4.3%) 4 (21%) 6§ B3.7%) 8 (41%) 3 (16%) S 28%) 1 _(0.7%)

teamment”
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11.9.3. Zdarzenia niepozgdane w stopniu 3.-4., ktére wystapily w

trakcie leczenia
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Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3.-4., ktore wystapity w trakcie
leczenia (1) [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

CyBarD Dara 8C + CyBorDy
o (%e] o (¥e]
Arabmis set: safuty 18 193
Subjects with | or more teadcity mrade 3 or 4 TEAE: 108 {37.4%) 113 (38.5%)
Sysbem orgen class
Preforrod tem
Blonod and bynepkatic system dizorders 33 {17.6%) 35 (1E.1%)
Lymophopesia 18{10.1%]) 25 (13.0%)
Nauropemia 3 [2.7a) 10 (3.2%)
Arcomia o [4.B%) E 41%)
Thronshocytopsania 5 (2.7a) & [(3.1%)
Fohrile neutropenia a I [1.%)
Leukopania 2 (1.1%) I [1.0%)
Blood bows anserms 1 (D.5%) ]
Infection: and mfustations 18 {10.1%) 32 (168%)
Pncumonia B (4.3%) 15 (7.6%)
Sapais a § (3.1%)
Levarar muspiratory tract infection 2 [1.1%) P Ny
Saptic thock 1 (0.5%) I (1.0
Adancowims infoction a 1 (0.5%)
Bactarial infection a 1 [0.5%)
Candids wapsis a 1 (0.5%)
Calluliis 2 (1.1%) 1 (0.5%)
Cortorsaalorvirns eaetarocolifis ] 1 (0.5%)
Ear infaction a 1 [0.5%)
Eucharichia bactaraamia a 1 (0.5%)
Infnoenza I (l.4%) 1 (0.5%)
Maufropemic wpals ] 1 (0.5%)
Chteonmglits a 1 [0.5%)
Puritmnitiz a 1 (0.5%)
Poowmomia pnenreccocoal 1 (0.5%) 1 (0.5%])
Pulmesary sepads a 1 (0.5%])
Prulonepbritis acute 0 1 [0.5%)
Empiratory tract infoction a 1 (0.5%)
Uppar respiratory fract infection 1 (0.5%) 1 [0.5%)
Ukrizary tract infection a 1 (0.5%)
Bronchitis 1 (0.5%) i
Clossidinm hacteraommia 1 (0.5%) i
Closidmm diffirile infoction 2 [1.1%) a
Casrointestinal infection 1 (0.5%) a
Harpes zouter 3 [1.1%) a
Casreintestinal disordars 11 (3.5%) 25 (13.0%)
Drizrrbinea T (3.7a) 11 (5.7%a)
Consipaiion a 31 (1.6%)
Mausaa a 31 (1.6%)
Criphaga . 2 (1)
Abdomninal pain 1 (0.5%) 1 (0.5%)
Abdominal pain uppar a 1 [0.5%)
Ascits a 1 (0.5%)
Colitis ischaapeic a 1 (D.5%)
Dantal canies a 1 (0.5%)
Casinic nloar a 1 [0.5%)
Mebena a 1 (0.5%)
Toath loss a 1 (0.5%)
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Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3.-4., ktore wystapity w trakcie
leczenia (2) [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

Crespapaia 1 (0.5%) i
Casoontestnal keemnrrhage 1 (D.5%) i
Vomiting 1 (0.5%) i
angral disomdem and administration st conditions 23 (L2.2) 25 (13.00)
Fatigna § [3.3%) E (%1%
Cigdema pariphamal 11 (35%) § (3.1%)
Astheriy 2 [1.1%0) 4+ (31.1%)
Genomalised oedama 2 [L.1%) I (1.0
Momcandine chest pain 1 (D.5%) 2 (1.%g)
Chills a 1 (0.5%)
Localised osdama 2 [1.1%0) 1 (0.5%)
Cwdema 1 (D.5%) 1 (0.5%)
Cademna due to cardiac dheass a 1 (0.5%)
Fan a 1 (0.5%)
Genoral phrysical health derioration 1 (D.5%) a
Pyreamia 1 (D.5%) i
bicabolizm and mefrticn disorders 20 (15.4%) 23 (1157
Hypozaimapsia 5 2T I R.4%)
Eyparghyrasmia 1 (D.5%) 4 (2.1%)
Evpackalaomis 2 [L.1%0) 3 (1.6%)
Fvpolalsaia 10 (5.3%) 31 (1.6%)
Acudosh a 1 (0.5%)
Dabrydration 1 (D.5%) 1 (0.5%)
Drizhatic metabolic decompematon a 1 (0.5%)
Fl=id ovarload I 2T 1 (0.5%)
Hryvpsaranevlasaeanis ] 1 0.5%)
Fvparchelestarolzamia 2 [L.1%0) 1 (0.5%)
Hypermicaania 2 [1.1%) 1 (0.5%)
Frypoalbupsinaamia 5 2.7 1 0.5%)
Evpocaloasoiz a 1 (0.5%)
Eyposhymasmma 1 (D.5%) 1 (0.5%)
Hypophospia temia ] 1 (0.5%)
Eomatom ) 1 (0.5%)
Tvpe 2 diabetes mellims a 1 (0.5%)
Fyparphosphaosmia 1 (D.5%) i
Hvpermigtyoar dagmein 1 (D.5%) a
Mleabelic alkalmis 1 (D.5%) i
Tamomr hyuis syndrome 1 (0.5%]) a
Marvons rystem disordsrs 15 (10.1%) 23 (11.5%)
Eynoope 12 (6.4%) 19 [5:3%)
Puriphara] semory nouropatcy 4 [2.1%) I 2.4%)
Presyzmcopa 0 1 (1.6%)
Amtonomic neeropatny 0 1 (0.5%)
Carwbrovascular accident | 1 {0.5%)
Headachs ) 1 (0.5%)
Loevs of consciousness a 1 (0.5%)
Meuralgia i 1 (0.5%)
Parpiers] semnonmmodor meuropain | 1 {0.5%)
Post barpetic nouraloia ) 1 (0.5%)
Capal unnel syndromes 1 (D.5%]) 0
Focal dyscognithee sairmms 1 (0.5%) i
Poriphara] motor neeropatiny 1 (D.5%) i
St epilepticus 1 [(D.5%) i
Cardiac diserdars 18 (2.6%) 22 (10.4%)

Camdtac failurs T (2T%) 10 (5.2%)
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Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3.-4., ktore wystapity w trakcie
leczenia (3) [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

Asrial fbgllation 1 ([0.5%) 3 (1.6%)
Azngina pecior 1 (0.5%) T (1.0%%)
Asrial fuier ] 2 [1.0%%)
Candiac armest a T [1.%4)
Candiac failre congestive 4 [2.1%) s |:1.[I"ii
Arteripspasm COTCOATY i) 1 {D.5%)
Cardiac dysfemction 1 (0.5%) 1 (0.5%])
Cardiac fatier ] 1 (0.3%)
Cards i :h-:-i:'l: ] 1 |:[I.5'+E
Cadionasomlar tveefScismcy a I (5%
Supraventricnlar tackveardia ] 1 [(D.5%)
Acute comonary syvadrome 1 (0.5%) 0
Acute myccardial infarcton 1 (0.5%) a
Azrial achyandia 1 (0.5%) 0
Cardicamyopadny 1 (0.5%) 0
Bl valve ncompermnce 1 (0.5%) 0
Bvocardial infarction. 1 (0.5%) 0
S bradywardia 1 0.5%) ]
S mode: dysfinctiom 1 i 5'~|" ]
Sl tachrycardia 1 (0.5%) 0
Eewpimatory, thoracic and mediasinal disordars 12 [(7.4%]) 17 (B.B%)
Crisposceaa 5 (3.2%) 5 [2.6%)
Posmmotherax a 3 (1.6%)
Crespmcsa smmrt cnal 1 (0.5%) s |:1.[I"ii
Plsural affusion 1 (0.5%) 2 [1.0%%)
Bronchosrasns 0 1 {D.5%)
Chromis obemacive puimosary diseass ] 1 [(D.5%)
Ciongh ] I (5%)
Epdstaxis ] 1 (0.5%])
Masal compestion ] 1 [(D.5%)
Poeoumania aapiration 1 (0.5%) 1 (0.5%])
Pulmonary szobaolize 2 (1.1%]) I (5%
At pulzenary adas 3 (1.1%) I:n' '
Acute respimxiory distress syndroms: 1 (0.5%) 0
Chvepmosa paroaymal poctmal 1 0.5%) ]
Hypoada 1 (0.5%) ]
Eespiratory fadhurs 1 (0.5%) 0
Tachypoosa 1 (0.5%) ]
Imvestigations 14 [74%]) 15 (B.3%)
Alanimg aminctamsfaase inoeesed 1 (D.5%) 5 [2.6%)
Aspartas aminomanciaree e s 1 i S'w-" 4 [2.1%])
Blood creatinize increased 2 {1.1%) 4 [(2.1%%)
Garrea- gyl iessfersss increased 6 (3.2%) 2 (1095
Lipass mereased a I [1.%%)
Waight decreased a 2 (L [l"u"
Alanizg amincresafrase 0 1 (D.5%)
Blood alkaling phosphatse inceased 1 (0.5%) 1 (0.5%])
Blood creating phosphokinass imoreassd ] 1 (0.5%])
Blocd growth bormone inosased a I (5%
Blood zeulin decsased ] I (03%)
Cortisel increased ] 1 (0.5%])
Electrocardiogras: QT prolonged ] 1 (0.5%])
Infinenes A virns test posidve a 1 (0.5%)
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Tabela 43.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3.-4., ktore wystapity w trakcie
leczenia (4) [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

Troponis T imcressed
Tropenin T increased
Blood prosmme erthostiic deorsased
Ejection fraction decraased
Myocandial siraim
increased

Famal and urinary divorders
Chromic kdney drseass

Hyvpotension
Cethostatic Inpomosiom
Cooalatory collapss
Ehock i
Mhozcaloikeletl and commecinoe tssus disorders

Bt e fd et

(=]
[ B L'.ll_.l—'

— (e e L]

L

B e fd

ol b et e (XY

bd B P bl

0
0
(0.5%)
(0.5%)
(0.5%)
(0. 5%

= =]

[
=

et g mer Rad Bad A M"""""'E [ R T T

e g ol e et b

(]

e e

(0.5%]

(0.5%]

(0.5%]
a

i
i

0
(5.7%)
(2.1%)
(2.1%)
(0. 5%
(0.5%)
(0.5%)
(0. 5%

0

0
(5.2%)
(2.1%)
(2.1%)
(1.0

0

0
(4.7%)
(1.6%%)
(1.6%a]
(0.5%)
(0.9%)
(0.9%)

0

0
(1.6%%)
(1.0%)
(0.5%)
(1.0%)
(0. 5%
(0.5%)
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Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3.-4., ktore wystapity w trakcie

leczenia (5) [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

Ekim and subcuzsous thme dsordars
Putechiae
Dormatitis axdolistive peoeralived
Ceug sregprtiom
Ciry skim
Palmoplantar keratodarma
Pruritus
Prurimus allersic
Ekin fxsoms

Hapaiohiliary discrders
Hyparhilimubinssoma

3 (16%)
0

oA

0. 5%)
(0.5%)
(0.5%)
(0.5%)

oA

(0. 5%}
(0.5%)
{0.5%)
(0.5%)
0.5%)

[ S S S g

[
—
5 ED 03 £ E5 £o o3 o oo = B2
[
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11.9.4. Zakazenia oportunistyczne, ktore wystapily w trakcie

leczenia

Tabela 46.
Czestos$¢ wystepowania zakazen oportunistycznych, ktore wystapity w trakcie leczenia
[ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

CyBorD Dara SC + CyBorD
n (%) n (%)
Analysis set: safety 188 193
Subjects with 1 or more treatment-emergent
opportunistic infections 16 (8.5%) 23 (11.9%)
System organ class
Preferred term
Infections and infestations 16 (8.5%) 23 (11.9%)
Herpes zoster 12 (6.4%) 10 (5.2%)
Oral candidiasis 2 (1.1%) 9 (4.7%)

Oesophageal candidiasis 2 (1.0%)

0

Candida sepsis 0 1 (0.5%)

Cytomegalovirus enterocolitis 0 1 (0.5%)

Gastrointestinal candidiasis 0 1 (0.5%)

Oral fungal infection 1 (0.5%) 1 (0.5%)

Candida infection 2 (1.1%) 0
Nervous system disorders 1 (0.5%) 2 (1.0%)

Post herpetic neuralgia 1 (0.5%) ) 2 (1.0%)
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11.9.5. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze w stopniu 3.-4., ktére

wystgpily w trakcie leczenia, ze wskazaniem zwigzku z

zastosowanym leczeniem

Tabela 47.

Czestos$¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych w stopniu 3.-4., ktoére wystapity w
trakcie leczenia ze wskazaniem zwigzku z zastosowanym leczeniem [ANDROMEDA (EMA EPAR

2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

CyBorD Dara SC + CyBorD
n (%) n (%)
Relatedto  Related to Related to Related to Related to Related to Related to

Total Cy Bor Dex Total Dara Cy Bor Dex
Analysis set: safety 188 193
Subjects with 1 or more toxicity grade 3
or 4 treatment-emergent infections and
infestations 19(10.1%) 7 (37%) 5 (27%) 7 (3.7%) 32(16.6%) 15 (7.8%) 11 (5.7%) 12 (62%) 11 (5.7%)
Preferred term
Pneumonia 8 (4.3%) 4 (2.1%) 3 (1.6%) 4 (2.1%) 15 (7.8%) 6 (3.1%) 4 (2.1%) 4 (2.1%) 4 (2.1%)
Sepsis 0 0 0 0 6 (3.1%) 2 (1.0%) 2 (1.0%) 3 (1.6%) 1 (0.5%)
Lower respiratory tract infection 2 (1.1%) 1 (0.5%) 0 1 (0.5%) 2 (1.0%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%)
Septic shock 1 (0.5%) 0 0 0 2 (1.0%) 2 (1.0%) 2 (1.0%) 2 (1.0%) 2 (1.0%)
Adenovirus infection 0 0 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0
Bacterial infection 0 0 0 0 1(05%) 1(05%) 1(05%) 1 (0.5%) 0
Candida sepsis 0 (1] 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0
Cellulitis 2 (1.1%) 2 (1.1%) 1 (0.5%) 2 (1.1%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 0 0 1 (0.5%)
Cytomegalovirus enterocolitis 0 0 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0
Ear infection 0 0 0 0 1(0.5%) 1 (0.5%) 0 0 0
Escherichia bacteraemia 0 0 0 0 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%)
Influenza 3 (1.6%) 0 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0
Neutropenic sepsis 0 0 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0
Osteomyelitis 0 0 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0
Peritonitis 0 0 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0
Pneumonia pneumococcal 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 0 0 0 0
Pulmonary sepsis 0 0 0 0 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%)
Pyelonephritis acute 0 0 0 0 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.5%)
Respiratory tract infection 0 0 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0
Upper respiratory tract infection 1 (0.5%) 0 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0
Unnary tract infection 0 0 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0
Bronchitis 1(05%) 1(05%) 1(05%) 1 (0.5%) 0 0 0 0 0
Clostridium bacteraemia 1 (0.5%) 0 0 0 0 0 0 0 0
Clostridium difficile infection 2 (1.1%) 0 0 0 0 0 0 0 0
Gastrointestinal infection 1 (0.5%) 0 1 (0.5%) 0 0 0 0 0 0
Herpes zoster 2 (1.1%) 0 1 (0.5%) 0 0 0 0 0 0

11.9.6. Neuropatie obwodowe,

leczenia

Tabela 48.

ktore wystapily w trakcie

Czestosé wystepowania neuropatii obwodowych, ktére wystapily w trakcie leczenia
[ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

Analysis set: safety
Subjects with 1 or more treatment-emergent peripheral neuropathy

Higher level term
Preferred term

Peripheral neuropathies NEC
Peripheral sensory neuropathy
Neuropathy peripheral
Peripheral motor neuropathy
Peripheral sensorimotor neuropathy

CyBorD Dara SC + CyBorD

n (%) n (%)
All Grades Grade 3or 4 All Grades Grade 3 or 4

188 193
40 (21.3%) 5 (2.7%) 65 (33.7%) 6 (3.1%)
40 (21.3%) 5 (2.7%) 65 (33.7%) 6 (3.1%)
37 (19.7%) 4 (2.1%) 60 (31.1%) 5 (2.6%)
1 (0.5%) 0 4 (21%) 0
3 (1.6%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 0
0 0 1 (0.5%) 1 (0.5%)
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11.9.7. Zdarzenia niepozgdane zwigzane 2z infuzjg, ktore

wystapity w trakcie leczenia

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg, ktore wystapily w trakcie
leczenia [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

Diara 5C + CyBoaD

All Grades Grade 3 Grade 4 Grade 5
ni¥) %) (%) %)
Aralysis st safefy 123
Sabjects with infasion-related reactons associated with
darahmmmmah 14 (73%) 0 0 1]
Subiects with infusion-related reactons associvted with
daratimmimah in mere than | mfasion 3 (Ld%) 0 ] ]
Sysiem argan class
Prefemed term
Geperal dizorders and admintstation site conditons T (3.6%) 0 ] ]
Chills 3 (%) ] 0 0
Pryrexia 3 (L6%) ] I ]
Asthenia 1 (0.5%) ] 0 1]
Swelling face 1 (0.3%) ] 0 1]
Nervous svetem disorders 4 (21%) 0 ] 0
Diizriness 1 (L) ] 1] ]
Headachs 1 {0.5%) ] ] ]
Paraesthesia 1 (0.3%) 0 ] ]
Tremor 1 (0.3%) ] ] ]
Bespiratory. thoracic and mediastinal disorders 4 (2.0%) o 0 0
Diwsphaomnia 1 {0.3%) ] ] ]
Dhvepnoea 1 (0.5%) 0 0 0
Cropharynseal pain 1 (0.5%) 0 ] ]
Throat tizhiness 1 (0.5%) 0 0 1]
Skin and sobcutaneous fzme disorders 3 (Ld%) 0 0 ]
Envthema 1 (0.5%) ] ] 1]
Hy idrosis 1 (0.3%) ] 0 1]
Flazh prumfic 1 {0.5%) ] ] ]
Gastrointestinal disorders 1 (L) 0 ] ]
Hanz=a 1 (Li%e) ] ] ]
Abdomimnal pain 1 (0.3%) ] ] ]
Musrulpskaletal and connective tissue disorders 1 (Li0%) ] ] ]
Back pain 1 {0.3%) ] ] ]
Myalgia 1 (0.5%) 0 0 0
Cardiac diserders 1 (0.5%) 0 0 0
dia 1 (0.5%) 0 I ]
Ear and labwrinth disorders 1 (0.5%) ] 0 1]
Veriza 1 (0.3%) ] 0 1]
Ewe disorders 1 (0.5%) 0 ] 0
Blepharospasm 1 (0.5%) 0 1] ]
Vasouwlar disorders 1 (0.5%:) ] ] ]
Hypenension 1 (0.3%) ] ] ]
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11.9.8. Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w trakcie

leczenia

Tabela 50.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, ktore wystapity w trakcie leczenia

[ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

Amnalysis sat: safety
Subjects with 1 or more TEAE:

Syatem organ class
Prefarmred temm

Infections and infestations
Proeumonia
Sepsiz
Cardiac disorders
Cardiac failure
Cardiac arrest
Aimal fibrillation
Pespiratory, thorack and mediasimal disprders
Dhvspoosa
Pleuml effozion
Gemeral diserders and administration site conditions
Sudden death
Gasmointestmal diserders
Drarmhosa
Metabolizm and miniten diserders
Fhuid overload
Weryous system disorders
Svncone

CyBarD Dara 5C + CyBaD
o ) n (%)
188 183
68 (36.2%) 83 (£3.0%)
16 (8.5%) 31 (16.1%)
0 (4.8%) 14 (73%)
i 6 (3.1%)
35 (13.3%) 30 (15.5%)
8 (43%) 12 (62%)
3 (1.6%) 7 (3.6%)
3 (11%) 4 2.1%)
11 (5.9%) 17 (8.8%)
3 (L6%) 4 2.1%)
1 (0.5%) 4 2.1%)
12 (6.4%) 15 (78%)
3 (L6%) 6 (3.1%)
6 (3.2%) g (4.1%)
4 (11%) 3 (L6%)
10 (5.3%) 7 (3.6%)
5 (L7%) 1 (0.5%)
0 (4.8%) 7 (3.6%)
6 3.2%) 3 (L6%)
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11.9.9. Zgony

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zgonéw [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]
CyBorD Dara SC + CyBorD Total
n (%) n (%) n (%)
Analysis set: safety 188 193 381
Total number of subjects who died durnng study 28 (14.9%) 27 (14.0%) 55 (14.4%)
Primary cause of death
Adverse event 14 (7.4%) 23 (11.9%) 37 (9.7%)
At least one related® 2 (1.1%) 6 (3.1%) 8 (2.1%)
AE(s) unrelated 12 (6.4%) 17 (8.8%) 29 (7.6%)
Progressive disease 9 (4.8%) 2 (1.0%) 11 (2.9%)
Other 5 (2.7%) 2 (1.0%) 7 (1.8%)
Total number of subjects who died within 30 days of last
study treatment dose 17 (9.0%) 21(10.9%) 38 (10.0%)
Primary cause of death
Adverse event 14 (7.4%) 20 (10.4%) 34 (8.9%)
At least one related® 2 (1.1%) 6 (3.1%) 8 (2.1%)
AE(s) unrelated 12 (6.4%) 14 (7.3%) 26 (6.8%)
Progressive disease 3 (1.6%) 1 (0.5%) 4 (1.0%)
Other 0 0 0
Total number of subjects who died within 60 days of first
study treatment dose 13 (6.9%) 13 (6.7%) 26 (6.8%)
Primary cause of death
Adverse event 12 (6.4%) 12 (6.2%) 24 (6.3%)
At least one related® 2 (1.1%) 5 (2.6%) 7 (1.8%)
AE(s) unrelated 10 (5.3%) 7 (3.6%) 17 (4.5%)
Progressive disease 1 (0.5%) 1 (0.5%) 2 (0.5%)

Other 0 0 0
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Tabela 53.

Czestos¢ wystepowania zgonow wraz z uwzglednieniem zwigzku ze stosowanym leczeniem
oraz ich przyczyn [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

Analysis set: safety
Subjects with TEAE with outcoms death
Preferred term

Cardiac amrest

Sudden death

Cardiac failure

Sepsis

Bradvarrhythmia
Cardiogenic shock

Left ventncular dvsfunction
Pulmonary haemorrhage
Acute pulmonary oedema
Arhythmia

Ischaemic stroke
Myocardial infarction
Septic shock

Sinus node dysfunction
Status epilepticus
Sudden cardiac death

CyBorD Dara SC = CyBorD
n (%) n(%)

Relatedto  Relaredto  Related to Relatedto  Relatedto  Relatedto  Relatedto

Total Cy Bor Dex Total Dan Cy Bor Dex

188 183

15 (8.0%) 1 (0.5%) 2 (1.1%) 2 (L1%)  22(114%) 4 (21%) 2 (1.0%) 5 (2.6%) 3 (1.6%)
3 (1.6%) 0 0 0 I 0 (0.5%) 1 (0.5%)

3 (1.6%) 0 0 0 0 0 0
1 (0.5%) 0 0 0 1 (¢ ( (0.5%) 1 (0.5%)
0 0 0 0 1 ( (0.5 (0.5%) 1 (0.5%)

0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 1 (0.5%) 0 (0.5%) 0

0 0 0 0 0 0 (0.5%) 0

0 0 0 0 (0 0 0 0 0

1 (0.5% 0 0 1 (0.5%) 0 0 0 0 0

(0.5 0 0 0 0 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0 0 0 0

1 (0.5%) 0 0 0 0 0 0 0 0

1 (0.5% 0 0 0 0 0 0 0 0

1 (0.5% 1 (0.5%) 1 (0.5%) 0 0 0 0 0 0

1 (0.5% 0 0 0 0 0 0 0 0

1 (05°% 0 1 (0.5%) 1 (0.5% 0 0 0 0 0
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Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania zgonow z uwzglednieniem zaburzen serca odnotowanych na poczatku
udziatu w badaniu [ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)] [mediana OBS: 11,4 m-ca]

CyBorD Dara SC + CyBorD
n (%) n (%)
Yes No Total Yes No Total
Analysis set: Safety Analysis Set 133 55 188 140 53 193
Subjects with TEAE with outcome
death 15 (11.3%) 0 15 (8.0%) 21 (15.0%) 1(1.9%) 22 (11.4%)
Cardiac disorders 7(5.3%) 0 7(3.7%) 14 (10.0%) 0 14 (7.3%)
Cardiac arrest 3(23%) 0 3 (1.6%) 6(4.3%) 0 6(3.1%)
Cardiac failure 1(0.8%) 0 1(0.5%) 5 (3.6%) 0 5(2.6%)
Bradyarrhythmia 0 0 0 1(0.7%) 0 1(0.5%)
Cardiogenic shock 0 0 0 1(0.7%) 0 1(0.5%)
Left ventricular dysfunction 0 0 0 1(0.7%) 0 1(0.5%)
Arrhythmia 1(0.8%) 0 1(0.5%) 0 0 0
Myocardial infarction 1(0.8%) 0 1(0.5%) 0 0 0
Sinus node dysfunction 1(0.8%) 0 1(0.5%) 0 0 0
General disorders and administration
site conditions 4(3.0%) 0 4(2.1%) 6(4.3%) 0 6(3.1%)
Sudden death 3(2.3%) 0 3 (1.6%) 6(4.3%) 0 6(3.1%)
Sudden cardiac death 1(0.8%) 0 1(0.5%) 0 0 0
Infections and infestations 1(0.8%) 0 1(0.5%) 1(0.7%) 1(1.9%) 2(1.0%)
Sepsis 0 0 0 1(0.7%) 1(1.9%) 2 (1.0%)
Septic shock 1(0.8%) 0 1(0.5%) 0 0 0
Respiratory. thoracic and mediastinal
disorders 1(0.8%) 0 1(0.5%) 1(0.7%) 0 1(0.5%)
Pulmonary haemorrhage 0 0 0 1(0.7%) 0 1(0.5%)
Acute pulmonary oedema 1(0.8%) 0 1(0.5%) 0 0 0
Nervous system disorders 2(1.5%) 0 2(1.1%) 0 0 0
Ischaemic stroke 1(0.8%) 0 1(0.5%) 0 0 0
Status epilepticus 1(0.8%) 0 1(0.5%) 0 0 0

11.10. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 55.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich peinych tekstow

Powéd wykluczenia Komentarz Referencja

Abstrakt konferencyjny Ahmad M.E., Yousaf M.A., Malik

zawierajacy dane o M.N.iin., A Systematic Review on
Ahmad przegladzie Efficacy and Safety of Lenalidomide
2019 ab Niewfasciwa metodyka systematycznym, ktory Based Regimens for Treatment of
— nie zostat opublikowany Newly Diagnosed Amyloidosis,
w postaci publikaciji Blood 2019, 134 (Supplement_1):
petnotekstowe;j 5584

Al Hamed R., Bazarbachi A.H.,
Bazarbachi A. iin., Comprehensive
Review of AL amyloidosis: some
practical recommendations, Blood
Cancer J 2021, 11(5):97

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Al Hamed 2021 Niewfasciwa metodyka
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Powod wykluczenia

Al Saleh 2019 Niewtasciwa populacja

Komentarz

Badanie retrospektywne,
w ktérym uczestniczyli
chorzy po ASCT,
sposrod ktorych tylko 2
chorych byto leczonych
DAR w skojarzeniu z
leczeniem
immunomodulujgcym

Referencja

Al Saleh A.S., Sidigi M.H., Sidana S.
i in., Impact of consolidation therapy
post autologous stem cell transplant
in patients with light chain
amyloidosis, Am J Hematol. 2019,
94(10):1066-1071

ANDROMEDA
(Comenzo
2020)_ab

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy wyniki
badania ANDROMEDA
dla okresu obserwaciji
wynoszacego 11,4 m-ca i
niezawierajgcy wynikow
innych niz przedstawione
na podstawie publikacji
petnotekstowej Kastritis
2021

Comenzo R.L., Kastritis E., Palladini
G. i in., Reduction in Absolute
Involved Free Light Chain and

Difference between Involved and
Uninvolved Free Light Chain Is
Associated with Prolonged Major
Organ Deterioration Progression-
Free Survival in Patients with Newly
Diagnosed AL Amyloidosis
Receiving Bortezomib,
Cyclophosphamide, and
Dexamethasone with or without
Daratumumab: Results from
Andromeda, Blood 2020, 136
(supplement 1): 48-50

ANDROMEDA
(Crusoe
2022)_ab

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny,
w ktorym nie
przedstawiono danych z
badania ANDROMEDA
ponad te opublikowane w
publikacjach
petmitekstowych

Crusoe E. Q., Kastritis E.,
Sanchorawala V. i in., Subcutaneous
daratumumab+ bortezomib,
cyclophosphamide, and
dexamethasone (VCD) in patients
with newly diagnosed light chain
(AL) amyloidosis: updated results
from the phase 3 ANDROMEDA
study, Hematology 2021,
Transfusion and Cell Therapy, 43,
S215

ANDROMEDA
(Kastritis
2021)_ab 2

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy wyniki
badania ANDROMEDA.
Brak wynikéw innych niz
w innych zrédtach
wigczonych do analizy

Kastritis E., Sanchorawala V., Merlini
G. and on behalf of the
ANDROMEDA study group,
Subcutaneous daratumumab +
bortezomib, cyclophosphamide, and
dexamethasone (VCd) in patients
with newly diagnosed light chain
(AL) amyloidosis: Updated results
from the phase 3 ANDROMEDA
study, Journal of Clinical Oncology
2021, 39 (supplement 15): 8003-
8003
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ANDROMEDA
(Kumar
2022)_ab

Basset 2020

Bianchi 2021

Binder 2021

Blair 2022

Canichella
2019

Chakraborty
2020

Davis 2022

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Abstrakt konferencyjny,
w ktérym nie
przedstawiono danych z
badania ANDROMEDA
ponad te opublikowane w
publikacjach
petitekstowych

Referencja

Kumar S., Dispenzieri A., Bhutani D.
i in., Evaluating the impact of
cytogenetic abnormalities on

treatment outcomes in patients with

AL amyloidosis: subanalyses from
the ANDROMEDA study. In

CLINICAL LYMPHOMA MYELOMA

& LEUKEMIA 2021 (Vol. 21, pp.
S22-S22). 3500 MAPLE AVENUE,
STE 750, DALLAS, TX 75219-3931

USA: CIG MEDIA GROUP, LP

Niewfasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriéw
przegladu
systematycznego

Basset M., Nuvolone M., Palladini G.
i in., Novel challenges in the
management of immunoglobulin light
chain amyloidosis: from the bench to
the bedside, Expert Rev Hematol.
2020, 13(9): 1003-1015

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Bianchi G., Zhang Y., Comenzo
R.L., AL Amyloidosis: Current
Chemotherapy and Immune Therapy
Treatment Strategies: JACC:
CardioOncology State-of-the-Art
Review, JACC CardioOncol. 2021,
3(4): 467-487

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtornie nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Binder C., Duca F., Diagnosis and
supportive therapeutic management
of cardiac light chain amyloidosis—a

cardiologist’s perspective. memo-

Magazine of European Medical
Oncology 2021, 14(1), 89-97.

Niewfasciwa metodyka

Opracowanie wtérnie nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Blair H.A., Daratumumab: A Review
in Newly Diagnosed Systemic Light
Chain Amyloidosis. Drugs 2022

Niewfasciwa metodyka

Opis przypadku (chory
po 7 liniach leczenia)

Canichella M., Serrao A., Annechini
G., iin., Long-term response to
daratumumab in a patient with
advanced immunoglobulin light-
chain (AL) amyloidosis with organ
damage, Ann Hematol 2019, 98(4):
1047-1048

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Chakraborty R., Lentzsch S.,
Emerging drugs for the treatment of
light chain amyloidosis, Expert Opin
Emerg Drugs. 2020, 25(3): 299-317

Niewfasciwa populacja

Badanie retrospektywne,
do ktérego wigczono
rekordy chorych zaréwno
na MM, jak i amyloidoze
AL. Chorzy na
amyloidoze stanowili
tylko 11% uczestnikéw
badania

Davis J.A., Youngberg H., Gaffney
K., 'Fast but not so Furious': Short
observation time after subcutaneous
Daratumumab administration is both
a safe and cost-effective strategy.
Clin Lymphoma Myeloma Leuk
2022.
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Desphandes
2020

Dima 2020_ab

Ehsan 2021

Ehsan 2022

Gertz 2022

Gounot 2021

Hassan 2021

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Opis przypadku

Referencja

Deshpande S., Gertz M.A,,
Dispenzieri A. i in., Daratumumab as
successful initial therapy for AL
amyloidosis with nerve involvement,
Leuk Lymphoma. 2020, 61(7): 1752-
1755

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy wyniki
badania
retrospektywnego
przeprowadzonego z
udziatem 40 chorych na
amyloidoze, u ktérych
stosowano DAR zaréwno
w monoterapii, jak i w
réznych schematach.
Brak publikacji
petnotekstowej

Dima D., Hu X., Dower J. i in.,
Pattern of Use and Efficacy of
Daratumumab-Based Therapy in
Patients with AL Amyloidosis: A
Single Institution Experience, Blood
2020, 136 sSupplement 1): 44-45

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny
dotyczacy chorych na
nawrotowa/oporng na

leczenie amyloidoze AL

Ehsan H., Rafae A., Masood A., i in.,
Efficacy and Safety of
Daratumumab-based Regimens in
Pretreated Light Chain (AL)
Amyloidosis: A Systematic Review.
Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2021 Nov 1:S2152-2650(21)02417-4

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny,
ktérego celem byta
ocena skutecznosci i
bezpieczehstwa
schematow opartych na
DAR u chorych wczesniej
leczonych w zwigzku z
amyloidozg AL (chorzy
nawrotowi lub oporni)

Ehsan H., Rafae A., Masood A. iin.,
Efficacy and Safety of
Daratumumab-based Regimens in
Pretreated Light Chain (AL)
Amyloidosis: A Systematic Review.
Clin Lymphoma Myeloma Leuk
2022.

Niewtasciwa metodyka

Publikacja bedaca
komentarzem na temat
roli daratumumabu w
amyloidozie AL z
zajeciem serca

Gertz M.A., Role of Daratumumab in
Cardiac AL Amyloidosis, JACC:
CardioOncology 2022 4:4 (488-490)

Niewtasciwa populacja

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy wyniki
badania
jednoramiennego, w
ktérym uczestniczyto 25
chorych leczonych w
wiekszosci w kolejnych
liniach leczenia.

Gounot R., Le Bras F., Dupuis J. i
in., Daratumumab is safe and
induces a rapid hematological

response in light-chain amyloidosis

with severe cardiac impairment,

Leuk Lymphoma. 2021, 62(4): 979-

983

Niewfasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Hassan H., Anwer F., Javaid A. iin.,
Progress in research: Daratumumab
improves treatment outcomes of
patients with AL amyloidosis, Crit
Rev Oncol Hematol 2021, 165:
103435
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Powod wykluczenia

Hughes 2021 Niewfasciwa metodyka

Komentarz

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Referencja

Hughes D.M., Staron A.,
Sanchorawala V., A pharmacist's
review of the treatment of systemic
light chain amyloidosis, J Oncol
Pharm Pract. 2021, 27(1): 187-198

Hughes

2021 _ab Niewtasciwa interwencja

Badanie retrospektywne,
w ktérym analizowano
zmiane sposobu
podawania DAR z i.v. na
s.c. u chorych na
szpiczaka mnogiego i
amyloidoze AL leczonych
réznymi schematami
zawierajgcymi DAR oraz
leczonych DAR w
monoterapii

Hughes D., Henshaw L., Blevins F. i
in., Successful conversion and
implementation to subcutaneous
daratumumab in patients with
multiple myeloma (Mm) and light
chain (Al) amyloidosis, Blood 2021,
138, 1975.

Javed 2020_ab Niewfasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy dane o
przegladzie
systematycznym, ktory
nie zostat opublikowany
w postaci publikacji
petnotekstowej

Javed S., Syed T.1.S., Fatima H. i in.,
Efficacy and Safety Profile of
Proteasome Inhibitor Based Drug
Regimens for Treatment of Newly
Diagnosed AL Amyloidosis: A
Systematic Review, Blood 2020, 136
(supplement 1): 31-32

Jeryczynski

2019 _ab Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy wyniki
badania
retrospektywnego
prowadzonego z
udziatem 14 chorych, u
ktérych stosowano
daratumumab w postaci
infuzji dozylnej (u 7
chorych stosowano DAR
w monoterapii oraz u 7
chorych stosowano DAR
w schemacie z innymi
lekami)

Jeryczynski G., Eder A., Reitter E.M.
i in., Firstline Daratumumab Shows
High Hematologic and Organ
Response Rates in Advanced
Cardiac AL Amyloidosis - a
Retrospective Case Series, Blood
2019, 134 (supplement 1): 3123

Jeryczynski
2021

Niewtasciwa interwencja

Badanie retrospektywne
dotyczace leczenia 14
chorych DAR i.v. (w tym
7 chorych otrzymywato
DAR w skojarzeniu z
DEX oraz 7 chorych
otrzymywato DAR w
skojarzeniu z DEX i
innymi lekami
immunosupresyjnymi)

Jeryczynski G., Antlanger M., Duca
F.iin., First-line daratumumab
shows high efficacy and tolerability
even in advanced AL amyloidosis:
the real-world experience, ESMO
Open. 2021, 6(2): 100065

Kaufman 2021 Niewfasciwa metodyka

Opracowanie wtérnie nie
spetniajgce kryteriow
przegladu

Kaufman G. P., Cerchione C., How i
manage systemic light chain
amyloidosis, Hematology Reports

systematycznego

2021, 13(3), 9383.
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Powod wykluczenia

Krauth 2021

Niewfasciwa metodyka

Komentarz

Opracowanie wtérnie nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Krauth M. T., Agis H., Short tutorial.

Referencja

Treatment options in light chain
amyloidosis and monoclonal
gammopathy of renal significance.
memo-Magazine of European
Medical Oncology 2021, 14(1), 80-
88.

Lee 2021

Niewtasciwa interwencja

Badanie obserwacyjne, w
ktérym przedstawiono
dane dla chorych na
amyloidoze miejscowg,
systemowg amyloidoze
AL oraz inne choroby
IDD. U zadnego chorego
nie zastosowano
schematu D+CyBorD

COVID-19 in the management of AL

Lee H., Tay J, Duggan P.,
McCulloch S. i in., The impact of

amyloidosis and Immunoglobulin
Deposition Disease: A single-center
experience, Eur J Haematol. 2021,
106(3): 340-345

Luo 2021

Niewfasciwa metodyka

Publikacja zawierajgca
dane dotyczace
farmakokinetyki

analizowanej interwenciji
na podstawie danych
uzyskanych od chorych
biorgcych udziat w
badaniu ANDROMEDA

Administration in Patients With Light-

Luo M.M., Zhu P.P., Nnane I. i in.,

Population Pharmacokinetics and

Exposure-Response Modeling of
Daratumumab Subcutaneous

Chain Amyloidosis, J Clin
Pharmacol. 2021

Luo 2022

Niewtasciwa metodyka

Publikacja zawierajgca
dane post-hoc dotyczace
farmakokinetyki
analizowanej interwenciji
na podstawie danych
uzyskanych od chorych
biorgcych udziat w
badaniu ANDROMEDA

Luo M.M., Zhu P.P., Nnane l. i in.,
Population Pharmacokinetics and
Exposure-Response Modeling of

Daratumumab Subcutaneous
Administration in Patients With Light-
Chain Amyloidosis, J Clin Pharmacol
2022.

Maroun 2022

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérnie nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Maroun B. Z., Allam S., Chaulagain
C. P., Multidisciplinary supportive
care in systemic light chain
amyloidosis, Blood research 2022,
57(2), 106-116.

Milani 2020_ab

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy 29 chorych na
amyloidoze i z
zakazeniem wirusem
SARS-COV-2, z ktérych
tylko 4 chorych byto
nowozdiagnozowanych a
pozostali uprzednio
leczeni z powodu
amyloidozy

Milani P., Sanchorawala V.,
Lecumberri R. i in., Sars-Cov-2
Infection and Systemic Light Chain
Amyloidosis: The International
Society of Amyloidosis' Survey,
Blood 2020,136: 11

Moy 2022

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérnie nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Moy L.N., Mirza M., Moskal B. i in.,

Pulmonary AL amyloidosis: A review

and update on treatment options.
Ann Med Surg (Lond) 2022.
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Palladini 2021

Powod wykluczenia

Niewfasciwa metodyka

Komentarz

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Referencja

Palladini G., Milani P., Malavasi F. i
in., Daratumumab in the Treatment
of Light-Chain (AL) Amyloidosis,
Cells. 2021, 10(3): 545

Palladini 2022

Niewfasciwa metodyka

Opracowanie wtérnie nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Palladini G., Milani P., Advances in
the treatment of light chain
amyloidosis, Curr Opin Oncol 2022,
Nov 1;34(6):748-756.

Pandya
2018 ab

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy dane o
przegladzie
systematycznym, ktory
nie zostat opublikowany
w postaci publikacji
petnotekstowej

Pandya S., Parr N.C., Sardar M. i in.,
Efficacy of Newer Combinations and
Fibril-Targeting for AL Amyloidosis:
A Systematic Review of Transplant
and Innovative Non-Transplant
Therapies, Blood 2018, 132
(supplement 1): 576

Roccatello
2020

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Roccatello D., Fenoglio R.,
Baldovino S. i in., Towards a novel
target therapy for renal diseases
related to plasma cell dyscrasias:
The example of AL amyloidosis,
Autoimmun Rev. 2020, 19(9):
102622

Seyer 2021 _ab

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt dotyczacy
badania
retrospektywnego,
jednoramiennego, w
ktérym analizowano
bezpieczenstwo DAR w
leczeniu chorych na
szpiczaka mnogiego i
amyloidoze AL

Seyer M., Patel S., Kimm E. J. i in.,
Safety of subcutaneous
daratumumab in the treatment of
plasma-cell disorders: A single
center experience, Jung Kye,
Journal of Clinical Oncology 2021
39:15 SUPPL

Shragai 2021

Niewfasciwa populacja

Przeglad systematyczny
dotyczacy chorych na
nawrotowg/oporng na

leczenie amyloidoze AL

Shragai T., Gatt M., Lavie N. iin.,
Daratumumab for relapsed AL
amyloidosis-When cumulative real-
world data precedes clinical trials: A
multisite study and systematic
literature review, Eur J Haematol.
2021, 106(2): 184-195

Sidiqi 2019

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Sidigi M.H., Gertz M.A,,
Daratumumab for the treatment of
AL amyloidosis, Leuk Lymphoma.

2019, 60(2): 295-301

Sun 2022

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny,
w ktérym analizowano
skutecznos¢ i
bezpieczenstwo DAR
stosowanego i.v.

Sun C., Wang X., Zhang R. i in.,
Efficacy and safety of intravenous
daratumumab-based treatments for
AL amyloidosis: a systematic review
and meta-analysis, Cancer Cell Int
2022 Jul 4;22(1):222
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Powod wykluczenia

Szalat 2022 Niewtasciwa populacja

Komentarz

Badanie prospektywne
dotyczace 107 chorych,
sposrod ktorych 86
przyjmowato
daratumumab w
monoterapii

Referencja

Szalat R.E., Gustine J., Sloan J.M. i

in., Predictive factors of outcomes in

patients with AL amyloidosis treated

with daratumumab, Am J Hematol.
2022 Jan 1;97(1)

Theodorakakou

2021 Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Theodorakakou F., Dimopoulos
M.A., Kastritis E., Daratumumab plus
CyBorD for patients with newly
diagnosed light chain (AL)
amyloidosis, Ther Adv Hematol.
2021, 12: 20406207211058334

Theodorakakou

Niewfasciwa metodyka

Opracowanie wtérnie nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Theodorakakou F., Dimopoulos
M.A., Kastritis E., Daratumumab for
Immunoglobulin Light Chain
Amyloidosis, US Oncology and
Hematology Review 2021 17:2 (79-
83)




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
NAHTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych 259
Z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchoéw lekkich (AL) —
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

11.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 56.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spelnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 57.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
oomena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK Czescpwo tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas ]
selekeji publikacji? Nie
(03 d k lek ETe] Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK Czescpwo tak
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZG"S"::_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wigczonych? Nie
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Publikacja
Domena
oomena Odpowiedz
rytyczna
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -~
pomocg wlasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'C_)WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanalizg)
Czy oceniono potencjalny wpltyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanalizg)
Czy na etapie formutowania wnioskoéw /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédtem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeqglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytycznag: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeqglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
NAHTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych 261
Z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchoéw lekkich (AL) —
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 58.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 59.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Pytanie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wlgczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 60.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobér préoby
a) tak, poprzez niezalezng walidacje
b) tak, np. poprzez taczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych (max. ****)
c) brak opisu

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaty prawidtowo
zdefiniowane?
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2) Reprezentatywnos¢
populacji badanej

3) Doboér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej

1) Poréwnywalnosé¢ grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Stwierdzenie ekspozycji

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 61.

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w .
oczywisty sposob reprezentatywna

b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosc
niemozliwa do okreslenia

a) z tego samego srodowiska co grupa badana *

b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze

wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to

kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *

innego istotnego czynnika

Ekspozycja

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu

chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania | ,
do grupy badanej lub kontrolnej

c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub

wytacznie dokumentacja medyczna

(max. *¥)

e) brak opisu

(max. =)
a) tak *
b) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

Odpowiedz Suma

Dobor préby

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisa¢) w dane;j *
spotecznosci

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
przecietnego w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, (max. *++*)
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) z tego samego srodowiska co narazona kohorta *




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
Z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchoéw lekkich (AL) —
analiza kliniczna

263

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

2) Dobor
narazenia

kohorty bez

3) Stwierdzenie narazenia

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy?

3)
kohort

Poprawnos¢ obserwacji

Odpowiedz Suma

z innego $rodowiska (z innej populacji)

c)

a)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)

b)
c)
d)

ustrukturyzowany wywiad *

raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

a) tak *

nie
Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)
w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

(prosze .

b) (max. *)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

b) fgczenie zapisow *
c) raportowane przez chorego
d) nie okreslono
a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla .
badanego punktu koncowego)
b) nie
a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych * (ma;(...***)

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych-> % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

<__ % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

)

nie okreslono

d)
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Tabela 62.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocenaryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji

. alokacji przedstawiony w spos6b e Wysokie ryzyko
SEEE (L RGN Sl wystarczajgco szczegdtowy, aby btedu
(ang. random sequence o . S
. umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko biedu
generation) o 2
byt wtasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegdlowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwenc;ji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. * \é\*/ng kie ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z i
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktéw koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu za$lepienia .
badaczy oceniajacych wyniki badania. ¢ \é}/yjs kie ryzyko
Jakakolwiek informacja zwigzana z b
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z za$lepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla
kazdego gtownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

o Niskie ryzyko bfedu
e Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak informaciji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajacy informacje o

. ‘ : utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
ukonczoy‘lll‘:izzgazr::z;‘?cena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
r;)e rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba ¢ Niskie ryzyko btedu
Przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta o Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko bledu
autorow badania i ich wnioski. e Ryzyko niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty .
zawarte w ramach zadnej innej z * \é\{yjc’k'e ryzyko

Inne zrédia biedow domen. eau

. Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaty one wska)zgn.e w Ryzyko niejasne
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostaé¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 63.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne z
grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkoéw - badanie pretest/posttest?

. . Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentéw

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

! Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

Opinia ekspertéow
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4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

11.12. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 64.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

‘ Interwencja Kontrola OR ‘ RD
‘n(%)‘ N n (%) (95% Cl) ‘ (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

OBS

Tabela 65.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggltych

Badanie Interwencja Kontrola MD

s s | :
(publikacja) $rednia (SD) | N Srednia (SD) (95% CI)
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11.13. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 66.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

Tak, rozdziat 3

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

¢ metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i Tak, rozdziat 3
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziat 3.6.1
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 4.2, 5.1i5.2

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekciji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 3

7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 12.2

7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, rozdziat 3

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziaty 3.4.313.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 3

7.6 Charakterystyke kazdego z badan
Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu | wigczonych do przeglgdu w postaci
tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 12.6

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 12.6

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziat 12.6

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Tak, rozdziat 12.6
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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