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UZASADNIENIE | Amyloidoza tancuchéw lekkich (amyloidoza AL) jest

BADANIA nieuleczalnym nowotworem plazmocytowym 1 najczgstsza

sposrod heterogennej grupy ponad 30 rzadkich i ultrarzadkich
chorob nazwanych amyloidozami. W amyloidozie AL dochodzi
do odkladania si¢ amyloidu powstatego z nieprawidtowo
sfaldowanych lancuchow lekkich immunoglobulin, co prowadzi
do krancowej niewydolnos$ci zajgtych narzadow, najczesciej serca
lub nerek. Aktualna terapia amyloidozy AL opiera si¢ na
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niszczeniu klonalnych plazmocytéw za pomoca chemioterapii, co
prowadzi do zahamowania produkcji ‘lancuchoéw lekkich
immunoglobulin, ktére sg prekursorami amyloidu. Skuteczne
zahamowanie produkcji amyloidu sprawia, ze mozliwa jest
powolna resorpcja juz wytworzonych ztogéw, co powoduje
odpowiedzi narzagdowe u czesci chorych. Jak wykazuja obserwacje
in vitro 1 in vivo drogg usuwania ztlogdw amyloidu jest fagocytoza
przez makrofagi i neutrofile. Dotychczas nie zarejestrowano
terapii, ktore w bezposredni sposdb dziataltyby na wytworzone
ztogi amyloidu, trwajg jednak badania kliniczne z przeciwcialami
opsonizujagcymi, ktérych mechanizm to m.in. wigzanie i
neutralizacja ztogow amyloidu w procesie fagocytozy. W 2021 r.,
na podstawie wynikow badania klinicznego I fazy
ANDROMEDA zarejestrowano najskuteczniejsza dotychczas
terapi¢ amyloidozy AL: schemat D-VCD kojarzacy przeciwcialo
monoklonalne anty-CD38, daratumumab, ze standardowa
chemioterapig bortezomib, cyklofosfamid i deksametazon. W
niniejszym badaniu wraz ze zmodyfikowanym schematem D-
VCD zastosowany zostanie rekombinowany czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw 1 makrofagow (GM-CSF) —
sargramostim. Obecnie wskazanie do jego stosowania w USA
obejmuje  mobilizacje  komoérek  progenitorowych  oraz
wspomaganie odbudowy biatych krwinek po procedurze
autologicznej transplantacji szpiku, leczeniu indukcyjnym ostrej
bialaczki szpikowej 1 mielosupresyjnej radiacji. U chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdw zaobserwowano zwigzek
pomiedzy wysokim stezeniem GM-CSF w plynie stawowym a
mniejszym ryzykiem zachorowania na chorob¢ Alzheimera, ktora
zwigzana jest z odkladaniem si¢ ztogow amyloidu beta w mozgu.
W badaniach na transgenicznym modelu mysim wykazano, ze
iniekcje GM-CSF prowadzily do szybkiej redukcji ilosci amyloidu
beta w mozgu i1 do poprawy neurologicznej. W niedawnym
badaniu klinicznym u chorych z chorobg Alzheimera 3-
tygodniowe leczenie sargramostimem skutkowato poprawa
funkcji poznawczych, zmniejszeniem stgzenia markerow
neurodegeneracji w osoczu 1 zwigkszeniem stezenia beta amyloidu
(obnizonego w chorobie Alzheimera) w pordwnaniu z placebo.
Zakladamy, ze aktywacja fagocytow tkankowych dzigki
zastosowaniu  sargramostimu  spowoduje  skuteczniejsza
fagocytozg zlogow amyloidu, co wraz z aktywnym niszczeniem
klonalnych plazmocytéw przez immunochemioterapi¢ D-VCD
moze doprowadzi¢ do zwigkszenia czestoSci odpowiedzi
narzagdowych.

CELE

Cele pierwszorzedowe:

e Okreslenie skutecznosci leczenia wyrazonej odsetkiem
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pacjentow z catkowita odpowiedzig hematologiczng (CHR);
e Okreslenie bezpieczenstwa leczenia na podstawie odsetka
pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi (SAE).

Cele drugorzedowe:

e Okreslenie czestosci odpowiedzi hematologicznych ogdtem

(OHRR);

Okreslenie czestosci odpowiedzi narzadowych (OrRR);

e Ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD);

e Ocena przezycia wolnego od progresji hematologicznej
(PFS);

e Ocena przezycia catkowitego (OS);

e Ocena czasu do uzyskania odpowiedzi;

e Ocena czasu do progresji narzadowe;j;

e Ocena tolerancji 1 bezpieczenstwa leczenia sargramostimem

ze schematem D-Vcd;

Ocena jakosci zycia z zastosowaniem formularzy EORTC

QLQ-C30 1 EQ-5D w okresie przesiewowym, w pierwszym

dniu kazdego cyklu oraz na wizycie EOT.

Cele eksploracyjne:

* Ocena wptywu makrofagéw 1 monocytow szpiku kostnego na
odpowiedzi hematologiczne i narzadowe;

* Ocena wplywu aberracji cytogenetycznych na odpowiedZ na
leczenie;

* Ocena spektrometrii masowej (MS) w typowaniu amyloidu;

* Ocena mikroskopii immunoelektronowej (IEM) w typowaniu
amyloidu;

*Ocena korelacji biomarkerow sercowych z objawami
niewydolnosci serca i czynnoscia serca.

PUNKTY
KONCOWE

Punkty koncowe pierwszorzedowe:

* odsetek catkowitych odpowiedzi hematologicznych (CHRR)
(od pierwszej oceny odpowiedzi do EOT);
* odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) (od podpisania
swiadomej zgody do EOT).
Punkty koncowe drugorzedowe:
 odpowiedzi hematologiczne ogdtem (OHRR) (od pierwszej
oceny odpowiedzi do EOT);
* odpowiedzi narzadowe (OrRR) (sercowe, nerkowe i
watrobowe) (od pierwszej oceny odpowiedzi do ostatniej oceny)
* minimalna choroba resztkowa (MRD) oceniana
cytometrycznie (mierzona podczas stwierdzenia CHR);
* czas wolny od progresji hematologicznej (PFS) (od C1D1 do
daty pierwszego udokumentowania progresji hematologiczne;j
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci od tego, co
nastapi wezesniej);
* czas przezycia catkowitego (OS) (od C1D1 do zgonu);
* czas do uzyskania co najmniej bardzo dobrej czesciowe;]
odpowiedzi hematologicznej (VGPR) (od C1DI do dnia
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pierwszej oceny, w ktorej spetnione sg kryteria co najmnie;j
VGPR);
* czas do uzyskania odpowiedzi narzadowej (dla serca, nerek,
watroby) (od C1D1 do dnia pierwszej oceny, w ktorej spelnione
sg kryteria odpowiedzi dla danego narzadu);
* czas do progresji narzagdowej (dla serca, nerek, watroby) (od
C1DI do dnia progresji dla danego narzadu);
* czestos¢ zdarzen niepozadanych (od podpisania $wiadome;j
zgody do EOT);
» zmiana jako$ci zycia w stosunku do jakosci wyjsciowe]
wedtug kwestionariuszy European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
(EORTC QLQ)-C30 oraz European Quality of Life Five
Dimensions Questionnaire (EQ-5D-5L).
Eksploracyjne punkty koncowe:
» wpltyw predykceyjny liczby (odsetka) i immunofenotypu
makrofagéw (M1/M2) i monocytow w szpiku kostnym na
odpowiedz hematologiczng i narzadowa (mierzone w okresie
przesiewowym, C2D1 i EOT);
» wpltyw aberracji cytogenetycznych (dell7p, t(4;14), t(11;14),
t(14;16), t(14;20), hiperdiploidia) na odpowiedz
hematologiczng i narzadowa;
* ocena typowania amyloidu za pomocg spektrometrii mas
(MS);
* ocena typowania amyloidu za pomocg mikroskopii
immunoelektronowej (IEM);
+ korelacja biomarkeréw kardiologicznych (np. NT-proBNP,
troponina T) z objawami niewydolnosci serca 1 zmianami w EKG
1 obrazie echokardiograficznym (mierzone wyjsciowo i na wizycie
EOT).

GRUPA Pelnoletni, kobiety 1 mezczyzni z nieleczong amyloidoza
BADANA taficuchow lekkich (amyloidoza AL).
Liczba uczestnikow: 20 wilaczonych, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke badanego leczenia.
KRYTERIA 1. Wiek > 18 lat
WLACZENIA I 2. Rozpoznanie histopatologiczne amyloidozy AL na podstawie
WYLACZENIA wykrycia materiatu  barwionego czerwieniag Kongo

wykazujacego zielong dwojtomnos¢ w mikroskopii w §wietle
spolaryzowanym (w narzadach innych niz szpik kostny) 1
typowania amyloidu AL w prébee tkanki za pomocg IHC albo
mikroskopii immunoelektronowej albo spektrometrii mas.

3. Choroba mierzalna na podstawie stwierdzenia przynajmniej
jednego z ponizszych:

a. stezenie biatka M w surowicy >0.5 g/dl w badaniu
elektroforezy 1 immnofiksacji biatek surowicy;

b.  stezenie wolnych tancuchéw lekkich immunoglobulin >50
mg/l z nieprawidlowym stosunkiem fancuchéw lekkich
kappa/lambda albo r6znica miedzy zajetym 1 niezajetym
wolnym tancuchem lekkim (dFLC) >50 mg/ 1.

4. Jeden lub wiecej narzaddw zajetych przez amyloidoze AL
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(zgodnie z kryteriami zajecia narzadowego).

5. Stan ogo6lny w skali ECOG: 0, 1 lub 2.

6. Parametry laboratoryjne spetniajace nastepujace kryteria:
a. catkowita liczba neutrofili (ANC) > 1,0 x10°%/1;

b. stgzenie hemoglobiny >8,0 g/dl (>5 mmol/l); przetoczenie
krwi mozliwe do 7 dni przed C1, D1;

c. liczba krwinek ptytkowych > 50 x 10%/1; przetoczenia ptytek
dozwolone bez ograniczen w okresie skreeningu;

d. aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST) < 2,5 x
gbrna granica normy (GGN);

e. aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) < 2,5 x GGN
f. stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 x GGN;

g. szacunkowa szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego (eGFR)
mierzona wzorem CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboraration) > 20 ml/min.

7. Kobiety zdolne do zajscia w cigz¢ musz¢ miec
negatywny wynik testu cigzowego z krwi w ciggu 14 dni
przed cyklem pierwszym (C1), dniem pierwszym (D1) oraz
powinny zachowywa¢ catkowitg abstynencje od stosunkow
heteroseksualnych (gdy jest to zgodne z preferowanym i
typowym stylem zycia uczestniczki) lub zgodzi¢ si¢ na
stosowanie rownoczesnie dwoch  skutecznych  metod
zapobiegania cigzy, co obejmuje jedng metod¢ wysoce
efektywna (podwiazanie jajowodow, wktladke
wewnatrzmaciczna, antykoncepcj¢ doustna, we
wstrzyknigciach, lub plastrach albo krazek lub implant
dopochwowy albo sterylizacje chirurgiczng u partnera) oraz
jedng metode dodatkowg (prezerwatywe u siebie lub partnera,
btong  dopochwowa  lub  kapturek  naszyjkowy).
Antykoncepcje nalezy rozpoczaé 4 tygodnie przed cyklem
pierwszym (C1), dniem pierwszym (D1) i kontynuowac przez
rok po zakonczeniu podawania cyklofosfamidu lub 3 miesiace
po zakonczeniu podawania daratumumabu w zalezno$ci co
bedzie trwa¢ dtuzej. Antykoncepcje nalezy stosowac roéwniez
w przypadku wystgpowania wczesniej bezptodnosci, chyba ze
wynika z usunig¢cia macicy 1 jajnikow.

8. Uczestniczacy mezczyzni muszg by¢ po uprzedniej
sterylizacji  chirurgicznej albo musza wyrazi¢ wolg
stosowania metod antykoncepcyjnych w kontaktach
seksualnych z partnerka mogaca zajs¢ w cigze (np.
prezerwatywe ze S$rodkiem plemnikobdjczym albo przez
partnerki blong¢ dopochwowg lub kapturek naszyjkowy wraz
z pianka, zelem, filmem, kremem Ilub czopkiem
plemnikobdjczym) w ciggu badania 1 6 miesiecy po
zakonczeniu podawania cyklofosfamidu lub 3 miesigce po
zakonczeniu podawania daratumumabu w zalezno$ci co
bedzie trwac dhuze;.

9. Zdolno$¢ zrozumienia celu badania oraz wymaganych
przez protokét procedur i wola uczestnictwa w badaniu
poprzez podpisanie formularza $wiadomej zgody przed
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rozpoczeciem jakichkolwiek czynno$ci w ramach badania.
Kryteria wykluczenia (pacjenci nie mogg spelniaé¢ zadnego
z ponizszych kryteriow):
1. Wczesniejsze leczenie amyloidozy AL lub szpiczaka z
wyjatkiem deksametazonu (dawka maksymalna 160 mg lub
jej ekwiwalent).
2. Wczesdniejsza lub obecna diagnoza objawowego szpiczaka
plazmocytowego, wtaczajac obecnos¢ zmian litycznych (choroby
kostnej), plasmocytoma, >60% plazmocytéw w szpiku,
hiperkalcemi¢ (wapn w surowicy >0,25 mmol/l (>1mg/dl) gornej
granicy normy albo >2.75 mmol/l (>11mg/dl).
3. Istotne problemy sercowo-naczyniowe jak:
a. Stezenie NT-proBNP > 8 500 pg/ml;
b. Niewydolno$¢ serca w skali NYHA (New York Heart
Association, NYHA) klasyfikacja IIIB lub IV;
c. Niewydolno$¢ serca, ktéra wynika w opinii badacza, z
choroby niedokrwiennej serca (np. przebytego zawatu serca z
udokumentowang historia w postaci wzrostu aktywnosci
enzymow sercowych, zmian w EKG) lub z nieskorygowane;j
wady zastawkowej 1 nie jest wtérna do kardiomiopatii
amyloidozowej;
d. Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy lub zawatu
mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed
pierwszag dawka lub przezskorna interwencja sercowa z
zatozeniem stentu w ciggu 6 miesiecy lub by-pass naczyn
wiencowych w ciggu 6 miesiecy;
e. Dla chorych z =zastoinowg niewydolnoscig serca,
hospitalizacje zwigzane z chorobg sercowo-naczyniowa 4
tygodnie przed wiaczeniem;
f. Pacjenci z wywiadem utrwalonego czgstoskurczu
komorowego lub epizodem migotania komor lub z wywiadem
w kierunku dysfunkcji wezta przedsionkowo-komorowego lub
zatokowo-przedsionkowego, dla ktorych wskazana jest
inplantacja  rozrusznika / ICD, ktora nie zostala
przeprowadzona (pacjenci, ktorzy posiadajg rozrusznik / ICD
moga by¢ rekrutowani do badania);
g. Odstep QT skorygowany wg formuty Fridericia (QTcF) >
500 ms w EKG na wizycie przesiewowej (pacjenci ktorzy
majg rozrusznik, moga by¢ wiaczani do badania niezaleznie
od wyliczonego odstgpu Qtc);
h. Cisnienie tetnicze w pozycji stojacej < 90 mmHg lub
objawowe niedoci$nienie ortostatyczne, definiowane jako
obnizenie cisnienia skurczowego po przyjeciu pozycji
stojacej > 20 mmHg, pomimo interwencji medycznej (np.
midodryna, fludrokortyzon) przy nieobecno$ci zmniejszone;j
objetosci naczyniowe;.
4. Planowane mobilizacja, pobranie 1 przeszczepienie
komorek krwiotworczych w ciggu 6 cykli leczenia wedlug
protokotu. Uwaga: Dozwolona jest mobilizacja, pobranie i
przeszczepiania komorek krwiotworczych po zakonczeniu
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badanego leczenia.

5. Wywiad w kierunku nowotwordéw ztosliwych (innych

niz amyloidoza AL) w ciggu 3 lat przed data
randomizacji (z wyjatkiem raka kolczystokomorkowego

lub podstawnokomoérkowego raka skory, raka in situ
szyjki macicy lub piersi lub innych zmian, ktore w
zgodnej opinii badacza 1 sponsora uwaza si¢ za
wyleczone lub zwigzane z minimalnym ryzykiem
wznowy lub progresji w ciggu 3 lat).

6. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) z FEV1 <
50% wartosci naleznej. Ocena FEV1 jest wymagana tylko u
pacjentow z podejrzeniem POChP i pacjenci z wartoscig FEV 1
< 50% warto$ci naleznej powinni by¢ wykluczeni z
uczestnictwa w badaniu.

7. Przewlekta umiarkowana lub ci¢zka astma w ciggu dwoch lat
lub aktualnie niekontrolowana astma niezaleznie od klasyfikacji.
(Pacjenci z kontrolowang astma sporadyczng lub kontrolowang
przewlekta lekka moga by¢ wlaczeni do badania)

8. Seropozytywnos¢ w kierunku wirusa HIV.

9. Seropozytywno$¢ w kierunku zapalenia watroby typu B
zdefiniowana jako dodatni test HbsAg antygen. Pacjenci,
ktorzy przeszli infekcje wirusem zapalenia watroby typu B (np.
maja negatywny HBsAg ale pozytywne badania na
przeciwciala anti-HBc lub anti-HBs) musza by¢ badani w
kierunku anti-HBs metoda RT- PCR celem ustalenia liczby
kopii wirusa HBV-DNA. Pacjenci, ktoérzy maja HBV-PCR
dodatni, nie zostang zakwalifikowani do badania. Pacjenci z
wynikami  serologicznymi  sugerujagcymi  szczepienie
przeciwko HBV (dodatnie anty-Hbs jako jedyny marker
serologiczny) 1 znang historia wcze$niejszego szczepienia
przeciw HBV nie musza by¢ testowani na obecnos¢ HBV
DNA za pomocg PCR.

10. Seropozytywnos¢ w kierunku HCV (z wyjatkiem trwatej
odpowiedzi wirusologicznej definiowane; jako
niewykrywalne RNA HCV powyzej 12 tygodni po
zakonczonym leczeniu przeciwwirusowym).

11. Neuropatia czuciowa 2 stopnia lub neuropatia 1 stopnia z
bolem.

12. Znana nadwrazliwo$¢ Ilub przeciwwskazania do
stosowania badanych lekow lub ktoregokolwiek z ich
sktadnikéw, w tym sargramostimu, daratumumabu,
bortezomibu, boru, mannitolu, cyklofosfamidu,
deksametazonu lub ktéregokolwiek z ich metabolitow.
Pacjenci ze stwierdzong nadwrazliwoscia na GM-CSF 1
produkty pochodzenia drozdzowego lub jakikolwiek sktadnik
produktu. Znane alergie, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja na
przeciwciala monoklonalne, hialuronidaze, ludzkie biatka lub
ich substancje pomocnicze lub znana nadwrazliwo$¢ na
produkty pochodzace od ssakow.

13. Wspotistniejaca choroba lub stan (np. aktywna systemowa
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infekcja), ktore moga wplyng¢ na  mozliwosé
przeprowadzenia procedur badania lub na jego wyniki, lub
ktore w opinii badacza mogtaby by¢ zwigzana z ryzykiem dla
pacjenta uczestniczacego w badaniu.

14. Inne podtypy amyloidozy niz AL, wiaczajac dziki typ —
amyloidozy ATTR.

15. Znana lub podejrzewana niezdolno$¢ pacjenta do
wspotpracy podczas realizacji protokotu badania (np.
alkoholizm, uzaleznienie od narkotykow lub lekow, zaburzenia
psychiczne) lub inne czynniki, ktére w opinii badacza,
powoduja, ze udzial pacjenta w badaniu nie lezy w jego
najlepszym interesie.

16. Kobiety ci¢zarne, karmigce piersig lub planujace by¢ w
cigzy lub by¢ dawczyniami komorek jajowych w ciggu roku po
zaprzestaniu przyjmowania cyklofosfamidu lub 3 miesigce po
zakonczeniu daratumumabu w zalezno$ci co bedzie trwad
dhuze;j.

17. Otrzymywanie jakiegokolwiek leku badanego (w tym
rowniez szczepionki w fazie badan) lub uzywane badanego
wyrobu medycznego w ciggu 4 tygodni przed cyklem
pierwszym (C1), dniem pierwszym (D1)

18. Duze zabiegi operacyjne 2 tygodnie przed cyklem
pierwszym (Cl), dniem pierwszym (D1) 1 niepelne
wyzdrowienie po przeprowadzonym zabiegu chirurgicznym u
pacjenta kwalifikowanego do badania. Planowany zabieg
chirurgiczny podczas trwania badania i 2 tygodnie po ostatniej
dawce. Uwaga: udzial moga wzia¢ osoby z planowanymi
zabiegami chirurgicznymi do wykonania w znieczuleniu
miejscowym.

19. Pacjenci leczeni silnymi induktorami cytochromu CYP3 A4
muszg zakonczy¢ leczenie co najmniej 5 okresow pottrwania
przed pierwsza dawka.

OPIS BADANIA

Badanie sktada si¢ z okresu przesiewowego trwajacego do 28
dni przed wlaczenie pacjenta do badania (Enrollment), sze$ciu
28-dniowych (+/-5 dni) cykli badanego leczenia (C1-C6) z
wizytami w dniach 1, 2, 3, 4, 8, 15, 22, wizyty na koniec
leczenia (EOT) 28 dni (+/-3 dni) po zakonczeniu leczenia oraz
12-miesigcznego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia z

4 wizytami co 12 tygodni (+/- tydzien). Poniewaz

sargramostim nie byt dotychczas badany ze schematem D-

VCd, badanie podzielono na 2 etapy:

Etap I (kohorta oceny bezpieczenstwa - safety run-in) obejmie 6
pacjentdéw i zostanie ukonczony 30 dni po zakonczeniu Cyklu 1 u
ostatniego pacjenta z tej kohorty. Po zakonczeniu pierwszego
etapu, Komisja ds. Bezpieczenstwa i Nadzoru Merytorycznego
przeprowadzi tymczasowq analiz¢ bezpieczenstwa w celu
kontynuacji lub zakonczenia badania. Jesli badanie bedzie
kontynuowane, kolejnych 14 pacjentéw zostanie wtaczonych do
etapu II badania.
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Gtowne procedury badania obejmuja:

e Wywiady lekarskie i badanie przedmiotowe — podczas
kazdej wizyty w osrodku;

e QOcena parametrow zyciowych (waga, wzrost [tylko w
okresie przesiewowym], ci§nienie tetnicze, t¢tno,
temperatura ciata, liczba oddechéw) — w okresie
przesiewowym, w dniach podania badanego leczenia w
cyklach (z wyjatkiem masy ciata tylko w dniach 1, 8, 15, 22
podczas leczenia) i na wizycie EOT;

¢ Ocena stanu sprawnosci w skali ECOG — w okresie
przesiewowym, pierwszego dnia kazdego cyklu oraz 4
tygodnie po zakonczeniu cyklu 6 (wizyta na zakonczenie
leczenia -EOT);

e Ocena w skali Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA) - w okresie przesiewowym,
pierwszego dnia kazdego cyklu, na wizycie EOT oraz w
trakcie obserwacji co 3 miesigce;

e Morfologia krwi obwodowej z rozmazem
automatycznym - w okresie przesiewowym 1 C1-C6 w
dniach 1, 2, 3, 4, 8, 15122, na wizycie EOT oraz w trakcie
obserwacji co 3 miesiace;

e Oznaczenie grupy krwi z fenotypem i posredni test
antyglobulinowy (Coombsa)— w okresie przesiewowym

e Test ciazowy z krwi — w okresie przesiewowym oraz
pierwszego dnia kazdego cyklu 1 na wizycie EOT

e Badania biochemiczne (sod, potas, fosforan nieorganiczny,
chlorki, dwuweglany, wapn calkowity, azot mocznika
(BUN), kreatynina, kwas moczowy, bilirubina catkowita
(rozbicie na frakcje w przypadku poziomu bilirubiny
catkowitej powyzej > 2x gornej granicy normy), alkaliczna
fosfataza (ALP), transaminaza alaninowa (ALT),
transaminaza asparaginianowa (AST), dehydrogenaza
mleczanowa (LDH), albumina, glukoza) - w okresie
przesiewowym 1 C1-C6 w dniach 1, 8, 15 1 22 dzien cyklu,
na wizycie EOT oraz w trakcie obserwacji co 3 miesigce,

e Stezenie bialka calkowitego we krwi i moczu wraz z
elektroforeza i immunofiksacjg oraz stezenie wolnych
lancuchow lekkich lambda i kappa w surowicy bedzie
wykonywane w trakcie okresu przesiewowego, w
pierwszym dniu kazdego cyklu, na wizycie EOT oraz w
trakcie obserwacji co 3 miesigce;

e Serologiczne wykladniki zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B, wirusem zapalenia watroby typu C oraz
wirusem ludzkiego uposledzenia odpornosci (HIV) - w
trakcie okresu przesiewowego;

o Stezenie NT-proBNP w surowicy w trakcie okresu
przesiewowego, co 4 tygodnie w trakcie leczenia, na
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wizycie EOT oraz w trakcie obserwacji co 3 miesiace;

e Stezenie troponiny T — w okresie przesiewowym, na wizycie
EOT oraz w trakcie obserwacji co 3 miesigce;

e Tyreotropina (TSH), tyroksyna wolna (FT4), -w okresie
przesiewowym,;

¢ Elektrokardiogram 12-odprowadzeniowy w
spoczynku — podczas okresu przesiewowego, co 4
tygodnie w trakcie leczenia oraz na wizycie EOT;

¢ Echokardiografia - w trakcie okresu
przesiewowego oraz na wizycie EOT;

e Test PCR w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 — w okresie

przesiewowym,;

RTG Klatki piersiowej - w okresie przesiewowym,;

USG jamy brzusznej — w okresie przesiewowym,;

Niskodawkowa TK kos$éca — w okresie przesiewowym,;

Spirometria — w okresie przesiewowym tylko w przypadku

wystepowania POChP lub astmy lub ich podejrzenia;

e Potwierdzenie rozpoznania amyloidozy AL w okresie
przesiewowym;

¢ Analiza klonéw MRD w szpiku kostnym podczas badania
przesiewowego i analiza MRD w momencie stwierdzenia
CHR;

e Ocena morfologii szpiku kostnego podczas badania
przesiewowego;

e Ocena (cytometryczna i immunohistochemiczna) liczby i
immunofenotypu makrofagéw (M1/M2) i monocytow
szpiku kostnego w badaniu przesiewowym,po zakonczeniu
leczenia daratumumabem (C2D1) 1 na wizycie EOT;

e Badanie genetyczne w kierunku dziedzicznej amyloidozy
metoda sekwencjonowania nowej generacji (NGS) w okresie
przesiewowym;

¢ Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) szpiku
w okresie przesiewowym w celu identyfikacji zmian
cytogenetycznych o potencjalnym znaczeniu
rokowniczym w tym dell7p, t(4;14), t(11;14), t(14;16),
t(14;20), hiperdiploidia;

e Qcena jakoSci zycia z zastosowaniem formularzy
EORTC QLQ-C30 i EQ-5D w okresie przesiewowym,

w pierwszym dniu kazdego cyklu oraz na wizycie
EOT;

¢ Ocena zdarzen niepozadanych — od podpisania
swiadomej zgody do wizyty EOT;

e Podawanie lekéw w badanym schemacie chemioterapii
(sargramostim plus zmodyfikowany schemat daratumumab,
cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon [D-VCd]));

e Pobranie probek biologicznych do
repozytorium:(aspirat szpiku kostnego, krew
obwodowa, aspirat tkanki thuszczowej) w okresie
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przesiewowym oraz aspirat szpiku kostnego, krew
obwodowa na wizycie EOT;

e Wydanie Dzienniczka Pacjenta w dniu pierwszym
kazdego cyklu.

CZAS
UCZESTNICTWA
/OBSERWACJA
UCZESTNIKOW

Badanie obejmuje:

o Wizyte przesiewowg/okres przesiewowy max. 28 dni- 4 tyg.

e Aktywna fazg leczenia 6 — 28-dniowych cykli (+/-5 dni) C1-C6
- 24 tyg.

e Wizyta na zakonczenie leczenia (EOT) 28 dni (+/-3 dni) od
zakonczenia C6 — 4 tyg.

e Okres obserwacji 12 miesigecy od wizyty EOT (ok 52 tyg.) z 4
wizytami co 12 tygodni (+/- tydzien)

Calkowity czas uczestnictwa od okresu przesiewowego do

zakonczenia okresu obserwacji wynosi ok. 84 tygodnie

BADANE
PRODUKTY
LECZNICZE,
DAWKA ORAZ
PODANIE

W tym protokole termin IMP (badany produkt leczniczy) lub
»badany lek” odnosi si¢ do sargramostimu — badanego produktu
leczniczego. Termin pomocniczy produkt leczniczy (AMP)
odnosi si¢ do D-VCd — daratumumabu, cyklofosfamidu,
bortezomibu i deksametazonu (immunochemoterapia) jako
leczenia podstawowego.

Szes§¢ 28-dniowych cykli z podaniem lekow:

1. Sargramostim 250 mcg/m? , maksymalna dawka 500 mcg,
podskoérnie, 2, 3 14 dzien C1-C6

2. Daratumumab 1800 mg, podskérnie, 1, 8, 15, 22 dzien C1
3. Cyklofosfamid 300 mg/m?, doustnie lub IV, maksymalna
dawka 500 mg; 1, 8, 15, 22 dzien C1-C6

4. Bortezomib 1,3 mg/m?; podskornie, 1, 8, 15, 22 dzieh C1-C6
5. Deksametazon 40 mg tygodniowo doustnie lub I'V; 1, 8,15,22
dzien C1-C6. W cyklu 1, 20 mg w dniu podania daratumumabu
jako premedykacja i 20 mg w dniu nastgpnym. W cyklach 2-6,
40 mg tygodniowo w jednym dniu lub podzielone na dwa dni
Sargramostim (Leukine) i daratumumab (Darzalex Faspro)
zostang dostarczone do osrodkow badawczych przez Sponsora.
Producenci cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu
zostang wybrani przez osrodki zgodnie z lokalng praktyka.

ANALIZA
STATYSTYCZN
A

Do wyliczen wielko$ci proby przyjeto zalozenie, ze badanie
bedzie mozna uznaé za zakonczone sukcesem, jezeli w przypadku
pierwszorzegdowych punktow koncowych uda si¢ wykazaé, ze
wyniki nie sg gorsze niz w przypadku badania ANDROMEDA
(wyniki ze wstepnej kohorty bezpieczenstwa), w ktorym w
kohorcie obejmujacej 28 pacjentow leczonych daratumumabem w
polaczeniu z VCD zaobserwowano catkowita odpowiedz
hematologiczng u 15 z 28 pacjentow (53,6%; 95% CI: 33,9% -
72,5% a u 12 z 28 (42,9%) pacjentow stwierdzone cigzkie
zdarzenia niepozadane (95% CI: 24,6% - 62,8%). Zatozono
warto§¢  jednostronnego poziomu istotnosci 0=0,05 oraz
beta=80%.

Odsetki calkowitych odpowiedzi hematologicznych 1 cigzkich
zdarzen niepozadanych zostang poréwnane w celu oceny nie
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gorszej skuteczno$ci i bezpieczenstwa (non-inferiority) z
wynikami badania ANDROMEDA. Dla punktow
drugorzedowych zwigzanych z czasem (czas wolny od progresji,
czas przezycia itp.) zostanie zastosowana metoda Kaplana-Meiera.
ORR zostanie oszacowany z podaniem 95% przedziatu ufnosci.
Odpowiedzi narzgdowe begda przedstawiane oddzielnie dla
kazdego narzadu w stosunku do stanu wyjsciowego. Do
przedstawienia wynikow dotyczacych jakosci zycia zostang
zastosowane metody statystyki opisowej — liczba, S$rednia,
odchylenie standardowe, mediana, pierwszy kwartyl (Q1), trzeci
kwartyl (Q2), minimum i maksimum w przypadku zmiennych
cigglych oraz czestosci w przypadku zmiennych kategorycznych.
Zdarzenia niepozadane zostang zakodowane za pomoca Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).
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Cykl Cykl pierwszy Cykle 2-6

Procedury SV | DI D2 | D3 | D D8 | DI D22 | D1 D2 D3 D4 D8 D D EO | FU
4 5 15 22 T

Uzyskanie zgody pacjenta na udziat X

w badaniu

Kryteria wiaczenia i wylaczenia X

Dane demograficzne X

Historia medyczna X

Oceny zaawansowania choroby X

Badanie fizykalne X X X X X X X X X X X X X X X X X

Parametry zyciowe X X X X X X X X X X X X X X X X X

Test PCR - COVID 19 X

Wzrost i waga (1) X X X X X X X X X X

Stopien sprawnosci w skali ECOG X X X X

RTG klatki piersiowej X

Spirometria (2) X

USG jamy brzusznej X

Badanie EKG X X X

Badanie echokardiograficzne X X

Niskodawkowa tomografia X X

komputerowa uktadu kostnego

Ocena odpowiedzi na leczenie X X X

Skala NYHA X X X X

Zdarzenia niepozadane X X X X X X X X X X X X X X X X

Leczenie wspotistniejace X X X X X X X X X X X X X X X X

Przezycie i dalsze leczenie X

amyloidozy

Wydanie dzienniczka pacjenta X X

Szkolenie z uzupetniania X X

dzienniczka pacjenta

Wydanie karty pacjenta X

skala QLQ-C30 X X X

skala EQ-5D X X X

Morfologia z rozmazem X X X X X X X X X X X X X X X X X

Biochemia X X X X X X X X X X X

TSH, FT4 X

Stezenie troponiny T X X X

Stezenie NT-proBNP X X X X

Oznaczenie grupy krwi z fenotypem, | x

test IAT

Test ciazowy (3) X X X

Diagnostyka serologiczna HBV, X

HCV, HIV

Diagnostyka amyloidozy X

Badanie elektroforezy i X X X X

immnofiksacji biatek surowicy

SPEP pomiar biatka

monoklonalnego M

Badanie elektroforezy i X X X X

immnofiksacji biatlek moczu UPEP

pomiar biatka monoklonalnego M

Badanie wolnych tancuchow lekkich | x X X X

w surowicy FLC
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Cytometryczna ocena minimalnej
choroby resztkowej (MRD) szpik
kostny (lab. centralne) (4)

Badanie histopatologiczne i
cytologiczne aspiratu szpiku
kostnego (lab. lokalne)

Fluorescencyjna Hybrydyzacja In
situ FISH aspiratu szpiku kostnego
(1ab. centralne) -

Liczba i immunofenotyp (M1/M2)
makrofagdw i monocytow w szpiku
kostnym (lab. centralne) (5)

Sekwencjonowanie Nowej Generacji
(NGS) w kier. amyloidozy
dziedzicznej (lab. centralne)

Pobranie aspiratu szpiku kostnego do
repozytorium (lab. centralne)

Pobranie tkanki tluszczowej do
repozytorium (lab. centralne)

Pobranie krwi obwodowej do
repozytorium (lab. centralne)

przekazanie do repozytorium
ew. innych tkanek (materiatu
archiwalnego z wczesniejszych
badan, dostarczonego przez
pacjenta) (lab. centralne)

Wykaz skrotow:
X - procedura wykonywana

FU -faza obserwacyjna

1- pomiar wzrostu tylko na screeningu
2 - spirometria u pacjentéw z rozpoznaniem lub podejrzeniem POCHP lub astmy
3 - test cigzowy u kobiet z potencjatem rozrodczym

x* - procedura wykonana u pacjentéw z kompletng odpowiedzig hematologiczng (CHR)

x’ - procedura wykonana w fazie leczenia tylko w dniu C2D1 (po zakonczeniu podawania daratumumabu)
EOT -ocena po zakonczeniu fazy leczenia

Schemat podawania lekow

Cykl leczenia 1 Cykle leczenia 2-6
Leczenie |D |D |D |D |D |D |D |D |D |D D|D|D|D|D|D|D |D|D
1 2 |3 |4 |8 |92 |15]|16% |22 23?2 2 |3 (4 |8 |92 |15]|16% | 2223
2
Sargra- X | X | X X [ X | X
mostim
Daratu- X X X X
mumab
Borte- X X X X X X X
zomib
Cyklofosf | X X X X
amid
Deksamet | X | X X |1 X | X | X [X |[X X X |1 X | X [X [X |X
azone!

Wykaz skrotow:
x — podanie leku

1- Deksametazon w Cyklu 1 podawany w dawce 20 mg w nastgpujacych dniach: 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23. W tygodniach, w ktorych

daratumumab nie jest podawany tj. Cykle leczenia 2-6 deksametazon moze by¢ podawany w dawce 40 mg tygodniowo w jednym dniu lub w

podziale na 2 dni.

2- W dniach 9, 16 oraz 23, w kazdym cyklu deksametazon przyjmowany w domu.

Streszczenie protokotu badania STARLIGHT, wersja nr 2.0 z dnia 12.01.2023

Stronanr 14 z 14




