Zatgeznik Nr 3 do Regulaminu
Prowadzenia Badar Klinicznych
w SPSK Nr 1 w Lublinie
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Tytut badania klinicznego

Badanie fazy 3 poréwnujace schemat leczenia daratumumab, VELCADE
(bortezomib), lenalidomid i deksametazon
VELCADE, lenalidomid i deksametazon (VRd) u
szpiczakiem mnogim, dla ktérych transplantacja komérek hematopoetycznych
nie jest planowana iako pierwsza linia terapii.

Imig i nazwisko, nazwa albo firma sponsora
albo dane indentyfikacyjne przedstawiciela sponsora

Sponsor badania: Janssen-Cilag International N.V. Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia

Dane podmiotu reprezentujacego Sponsora: Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0. z siedziba w Warszawie, ul.
ltzecka 24, 02-135 Warszawa, zarejestrowana w Sadzie Rejonowym dla m. st. Warszawy w Warszawie, XII
Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, pod numerem KRS 0000143626, NIP 522-26-65-719
Pani Magdalena Juszczuk - Kierownik Projektu ( e-mail: mjuszcz2@its.jnj.com , tel.
+48 662 990 606) - w kwestiach operacyjnych zwigzanych z Protokotem Badania,Pani
Dorota Kazimierczak - Contract Manager (e-mail: dkazimie@its.jnj.com, tel. 660746070)
W kwestiach zwigzanych 2z negocjowaniem warunkow prawno-finansowych umowy o
badanie kliniczne

Dane indentyfikacyjne koordynatora badania lub badacza, w tym czy
" | prowadzi on réwnolegle inne badania kliniczne lub zamierza je prowadzi¢

Dr. n. med. Wojciech Legie¢

Sktad zespotu badawczego

Wojciech Legieé - P|

Adam Walter-Croneck - S|
Waldemar Tomczak - S|

Michat Mielnik — SI, DM

Piotr Klimek - technik laboratoryjny
Anna Augustyniak- SN

Monika Serwatka - SN

Witold Krupski - radiolog

Jolanta Choreziriska - farmaceuta
Mendel Lucyna - farmaceuta

Data rozpoczecia badania klinicznego
i przewidywany czas jego trwania

18 Styczeri 2019 - do marca 2020

Przewidywana liczba uczestnikéw badania klinicznego
i kryteria ich rekrutacji

4 chorych, kryteria wiaczenia: ponizej
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Kryteria wlaczenia

Kaidy potencjalny uczestnik musi spefni¢ wszystkie nastepujace kryteria, aby zakwalifikowaé sig do udziatu w badaniu:

1. Nowe rozpoznanie choraby i wykluczenie jako kandydata do leczenia chemioterapia w wysokich dawkach wspomaganej przeszczepieniem komaérek macierzystych (SCT) z
nastepujacych przyczyn:

* Wiek > 65 lat lub

* 18-65 lat z obecnodcig choraby/chordh wspdfistniejacej/-yeh, ktéraf-e moze/moga negatywnie wplywac na tolerancje chemiote rapii w wysokich dawkach wspomaganej SCT

lub odmowa przyjecia chemioterapii w wysokich dawkach z SCT jako leczenia poczatkawego.

2. Rozpoznanie szpiczaka mnogiego udokumentowane zgodnie z kryteriami IMWG: Plazmacyty moneoklonalne w szpiku kostnym > 10% lub stwierdzony na podstawie biopsji
pozaszpikowy guz plazmocytowy oraz udokumentowany szpiczak mnogi spetniajacy co najmniej jedno z kryteriéw CRAB (ealcium - wapri, renal - niewydolnogé nerek, anemia
niedokrwistosé, bone - zmiany kostne| lub kryteridw biomarkerdw nowotworawych:

Kryteria CRAB:
1. Hiperkalcemia: stezenie wapnia w surowicy »0,25 mmol/l (>1 mg/dl) powyze] gornej granicy normy(GGN) fub 2,75 mmol/| (>11 mg/dl)
2. Niewydolnoét nerek: klirens kreatyniny <40ml/min. lub kreatynina w surowicy >177 umal/l (>2 mg/dl)
3. Niedokrwistos¢: stezenie hemoglobiny >2 g/d| poniie] dalnej granicy normy(DGN) lub <10 g/d
4.Zmiany kostne: jedna lub wigcej zmian osteolitycznych w badaniu radiograficznym szkieletu, tomografii komputerowej (TK) lub pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)-TK
Biomarkery nowotworowe:
a) Odsetek plazmocytéw klonalnych w szpiku kestnym 2 60%
b) Stosunek zajetych : niezajetych wolnych faricuchéw lekkich w surowicy (FLC) 2100
<) Wigeej niz 1 zmiana ogniskowa w badaniach metodg rezonansu magnetycznego (RM)

3. Obecnoié choroby mierzalnej, na podstawie oceny laboratorium centralnego, definiowanej na podstawie dowolnego z ponizszych kryteridw:

- S2piczak mnogi IgG, 1gA, IgM, 18D lub |gE: Stezenie biatka monoklonalnego w surowicy (biatka M) 21,0 g/d! lub stgzenie biatka M w moczu > 200 mg/24 godz.; lub
INI-54767414 (Daratumumab) Protokst badania Kinicznego 54767414MMY3019 Amendment 1

- Szpiczak mnogi typu choroby faricuchdw lekkich bez choroby mierzalnej w surowicy lub moczu: FLC Ig w surowicy = 10 mg/dl i nieprawidtowy stosunek FLC Ig kappa/lambda
W surowicy,

4. Stan sprawnosci wedlug klasyfikacji ECOG 0, 1 lub 2 (Zatgeznik nr 7 (10.7])
5. Wyniki badan laboratoryjnych, ktére spelniajq ponizsze kryteria w fazie przesiewowej:

a) stezenie hemoglobiny 7,5 g/dl (2 5 mmol/i) {bez wezedniejszej transfuzji ezerwonych krwinek w okresie 7 dni przed badaniem laboratoryjnym; dozwolone
jest stosowanie rekombinewanej ludzkiej erytropoetyny);

b) cafkowita liczba neutrofili (ANC) 1,0x 10,/ (dozwolone jest podawanie czynnika wzrostu kolenil granulocytéw [G-CSFI); ¢) plytki krwi 70 x 10/ u pacjentow,
u ktérych <50% komédrek jadrzastych szpiku stanowia plazmocyty; w innych przypadkach poziom plytek krwi >50 x 10,/ (transfuzje w okresie 7 dni 53 niedozwolone);

d) aminotransferaza asparaginianowa (AST) € 2,5 x GGN;

&) aminotransferaza alaninowa (ALT) £2,5 x GGN;

f) bilirubina catkowita <1,5 x GGN oprécz pacjentéw z wrodzong bilirubinemia, np. zespotem Gilberta (bilirubina bezposrednia < 2,0 x GGN);

h) skorygowane stezenie wapnia w surowicy < 13,5 mg/dl (< 3,4 mM/1); lub wolny wapr zjonizowany < 6,5 mg/d| (< 1.6 mM/1) (Zalacznik nr 10 [sekcja 10.10))

g) szacowany klirens kreatyniny (CrCl) 2 30 mifmin. Klirens kreatyniny mozna wyliczy¢ wedtug wzoru Cockerofta-Gaulta (Zatacznik nr 8 [sekcja 10.8]); lub eGFR (MDRD;
Zatacznik 9 [sekejal0.9)), lub formuty CKD-EPI lub u pacjentéw z nadwagq badi niedowagg klirens kreatyniny mozna zmierzy¢ z dobowej zbiérki maczu za pomoca wzory
podanego w Zalgczniku 8 [sekeja 10.8))

Uwaga: W przypadku kryteridw 6-11 stosowanie antykencepeji (metod zapobiegania cigly) przez meiczyzn i kobiety musi by¢ zgodne z lokalnymi przepisami dotyczacymi
depuszezalnych metod antykoncepcji dia oséb bioraeych udziat w badaniach klinicznych. Standardowe wskainiki nieplanowanych poczgé padezas stosowania metod
antykoncepcji mogg réznié sig od tych, ktére dotyczg stosowania w spasob regularmy i prawidtowy. Stosowanie antykoncepcji powinno by¢ zgodne z lokalnymi przepisami
dotyczacymi stosowania metod zapobiegania ciazy przez uczestnikdw badan klinicznych.

6. Pacjentki zdolne do zajécia w cigze muszg zobowigzaé sig do calkowite] wstrzemiezliwosci od heteroseksualnych stosunkéw plciowych lub do stosewania 2 skutecznych

metod zapobiegania cigzy jednoczesnie podczas fazy leczenia, podczas wszelkich przerw w dawkowaniu leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki dowolnego

skfadnika schematu leczenia, Abstynencja seksualna jest traktowana jako wysoce skuteczna metoda zapobiegania cigdy tylka w przypadku, gdy jest definiowana jako
powstrzymanie sig od heteroseksualnych stosunkéw plciowych podezas catego okresu wystepowania ryzyka rwigzanego z lekiem badanym. Zapobieganie cigzy musi
obejmowat jedng metode o wysokiej skutecznoéci [podwiqzaniejajawodéw, widadka wewngtrzmaciczna, Srodki hormonalne [tabletki, zastrzyki lub plastry antykoncepeyjne,
krazki dopochwowe lub implanty] lub partner po wazektomii) i jedng dodatkowg skuteczng metode (lateksowa lub syntetyczna prezerwatywa dla mezczyzn, diafragma lub
kapturek naszyjkowy). Stosowanie antykoncepcji nalezy rozpoczac 4 tygadnie przed rozpoczeciem dawkowania. Skuteczna antykoncepcja jest wskazana nawet w przypadku
nieptednosci w wywiadzie, chyba e jest ona skutkiem histerektomii lub obustronnego usunigeia jajnikéw (Zatacznik nr 5 [10.5]).

INJ-S4767414 (Daratumumab) Protoksl badania kliniczrega 54767414MMY3019 Amendment 1

7. W przypadku kobiet 2dolnych do zajscia w ciatg nalezy uzyskaé 2 ujemne wyniki testow cigzowych 2 surowicy lub moczu w Fazie przesiewowej: pierwszy w okresie 10-14
dni przed podaniem leku i drugi w okresie 24 godzin przed podaniem leku, Wymogi dotyczace Fazy leczenia podano w sekeji 5.3,

8. Pacjentka musi zgodzi¢ sie nie byé dawczynig komérek Jajowyeh (oocytéw) dla potrzeb wspomaganego rozrodu, w trakcie badania oraz przez okres 3 miesigey po
otrzymaniu ostatniej dawki dowelnege sktadnika schematu leczenia.

9. Pacjenci zdolni do poczgeia dziecka, ktdrzy sa aktywni seksualnie z kobietami zdolnymi do zajseia w Cigle, musza zawsze uzywaé prezerwatyw z lateksu [ub syntetycznych
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podezas badania oraz przez akres 3 miesigey po zakoriczeniu leczenia w badaniu (nawet jezeli przeszli skuteczng wazektomie).

10. Pacjentom zdolnym do Poczgcia dziecka nie wolno oddawaé nasienia podczas udziatu w badaniu oraz przez okres 3 miesiecy po przyjgciu ostatniej dawki leczenia w
badaniu.

11, Pacjent/pacjentka badi jego/jej prawny opiekun musi wyrazi¢ zgode na udziat w badaniu, potwierdzajac, e pacjent/pacjentka rozumie cel badania | procedury wymagane
w badaniu i jest chetny/a do uczestniczenia w badaniu.

12. Pacjent/ pacjentka musi byé w stanie przestrzegad wszelkie 2akazy | ograniczenia okredlone w protokole badania.

Kryteria wytaczenia
Kazdy potencjalny Pacjent, ktéry spetnia dowalne z ponizszych kryteriow zostanie wykluczony z udziatu w badaniu:
1. Indeks frailty (FI) 2 2 wedlug skali oceny szpiczaka u 0s6b starszych (Myeloma Geriatric Assessment).....

2. Wezedniejsze leczenie w kierunku szpiczaka mnogiego , poza krétkim cyklem leczenia kortykosteroidami {w dawce nieprzekraczajacej 40 mg deksametazonu lub jego
odpowiednika dziennie przez maksymalnie 4 dni, 1acznie 160 mg deksametazonu lub jego odpowiednika).

3. Przebyty lub wspolistniejacy nowotwor ztosliwy (poza szpiczakiem mnogim) w okresie 5 lat przed dniem randomizacji (wyjatki: odpowliednio leczony rak
korczystokomérkowy lub podstawnokomérkuwy skary, rak szyjki macicy lub piersi, bad? inna zmiana nieinwazyjna, ktdra w ocenie badacza,  jakg zgadza sig monitor
medyczny sponsora, zostata uznana za wyleczong z minimalnym ryzykiem nawrotu w okresie 3 lat).

4. Neuropatia obwodowa lub bé! neuropatyczny stopnia 2 lub wyzszego wedfug definicji wspdinych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych amerykariskiego
Krajowego Instytutu Chordh Nowotworowych (NCI CTCAE) wersja 5.

5. Radioterapia w okresie 14 dni preed randomizacjy.
6. Plazmafereza w okresie 28 dni przed randomizacja.
7. Kliniczne objawy zajecia opon mézgowu-rdzenfuwych w przeblegu szpiczaka mnogiego.

8. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) z nateiong objetoscia wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) <50% przewidzianej wartosci naleznej. (Test FEV1 jest

wymagany w przypadku pacjentéw z podejrzeniem POChP).
INI-54767414 (Daratumumab Protokét badania Kinicznego 54767414MMY3019 Amendment 1
Data zatwierdzenia: 105ep2018

9. Przewlekla astma o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w okresie ostatnich 2 lat (zob. Zatqeznik nr 11 [sekeja 10.11]) lub obecna niekontrolowana astma dowolnej
klasyfikacji. (Pacjenci z kontrolowang astmg Przerywanq lub kontrolowang przewlekty astmg o tagodnym nasileniu moga wziaé udziat w badaniu).

10. Ktérekolwiek z ponizszych::
a. Stwierdzona obecnosé przeciwciat ludzkiego wirusa niedobory odpornosci (HIV),

b. Stwierdzona obecnogé przeciwcial wirusa zapalenia watroby typu B (HBV; definiowana jako dodatni wynik badania w kierunku antygenu powierzchniowego wirusa
zapalenia watroby typu B [HBsAg]). Pacjenci Po ustapieniu zakatenia (tj. pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecnogé przeciwciaf przeciwko antygenowi rdzeniowemu
HBV [anty-HBc] i/lub przeciwciat przeciwko antygenowi powierzchniowemu HBV [anty-HBs]) musz3 zostaé poddani badaniu przesiewowemu metodg real-time PCR
mierzacemu poziom DNA wirusa HBV. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu PCR zostang wykluczeni. WYIATEK: Pacjenci z wynikiem badania serologicznego wskazujacego na
przebyte szczepienie przeciwke HBY (dodatni wynik anty-HBs jako jedyny marker serologiczny) ORAZ wezesniejszym szczepieniem przeciwko HBV w wywiadzie nie musza

poddawat sig testowi PCR w kierunky DNA HBV.

c. Stwierdzona obecnogé przeciwciat wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV; dodatni wynik badania na obecnoéé przeciwcial wirusowego zapalenia watroby typu C lub
oznaczenia ilosciowego RNA wirusa HCV), z wyjatkiem utrwalonej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) definiowanej jako brak wiremii co najmniej 12 tygodni po zakoriczeniu
leczenia przeciwwirusowego.

11. Wspélistniejacy/-a problem psychiatryczny lub zdrowotny lub choroba (np. ogélnoustrojowa amyloidoza, POEMS, czynne zakazenie ogdlnoustrojowe, niekontrolowana
cukrzyca, ostra rozlana naciekowa choroba ptuc), ktéry/-a moze zaklocac procedury w badaniu lub jego wyniki badi ktéry/-a zdaniem badacza/ wspotbadacza

méglby/moglaby stanowic zagrozenie dla pacjenta w razie Jjego whgezenia do badania.

12. Obecnosé klinicznie istotnej choroby serca, w tym:

* Zawatu mieénia sercowego w okresie 6 miesiecy przed podpisaniem formularza Swiadomej 2gody lub niestabilna badz niekontrolowana choroba/problem zdrowotny
2wiqzana/-y z czynnoscig serca fub majaca/-y na nig wplyw (np. niestabilna diawica plersiowa, zastoinowa niewydolnosé serea, niewydolnosé serca klasy I1i-Iv wedlug NYH

3




Zalgeznik Nr 3 do Regulaminu
Prowadzenia Badari Klinicznych
w SPSK Nr 1 w Lublinie

Zalacznik 18 [sekcja 10.18]).

* Niekontrolowane;j arytmii serca lub klinicznie istotnego nieprawidtowego zapisu EKG

* Wyniku iz—udprowadzeniawego EKG wykonanego w fazie Przesiewowe] z wyjéciowym odstepem QT skorygowanym zgodnie ze wzarem Fredericia (QTcF

13. Przyjecie silnego induktora CYP3A4 w ciagu 5 okreséw péttrwania przed randomizacja17 14. Alergia, nadwrazliwoéé lub nietolerancja boru lub mannitoly,

kortykosteroidéw, przeciwciat monoklonalnych lub biatek ludzkich badi zastosowanych w nich substancji

pochodzace od ssakéw, bad? lenalidomid.

) > 470 milisek.

pomocniczych (zob. Broszura badacza) lub wrailiwoié na produkty

informacja o prawach i obowiazkach
uczestnika badania klinicznego

Dr. n. med. Wojciech Legie¢

wskazanie osoby, z ktéra mozna kontaktowac sie

w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat badania klinicznego
i zgtaszania ewentualnych szkéd Powstatych w zwigzku z uczestnictwem
w badaniu klinicznym

Dr n, med. Wojciech Legie¢

wskazanie zrédet finansowania leczenia zdarzen niepozadanych
zwiazanych z uczestnictwem w badaniu klinicznym

Zgodnie z obowigzujgeymi przepisami

informacja o wydaniu przez ministra wiasciwego
ds. zdrowia decyzji o zawieszeniu badania klinicznego

" | jezeli badanie zostato zakoriczone

lub cofnieciu pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego lub Nie dotyczy
przerwaniu badania klinicznego przez sponsora, jezeli miato migjsce
informacja o zakonhczeniu badania klinicznego, Nie dotyczy

Podpis/pieczatka osob wypetniajacej formularz:
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Podpis/pieczatka gléwnego badacza:

r /:d. Wojciech Legiec
D(sge‘al' thyhematologi
transprantoldgii kliniczne)

i chorab wewnetrznych .
tel ' %0?07419& ZUS 4731204

Konieczno$é skiadania powyZzszej informacji wynika z Zalecenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2010 roku.
Za zlozenie informacji odpowiedzialny jest Gtowny Badacz lub osoba Przez niego upowazniona. Kompletna informacja powinna zostaé ztozona w zamknietej kopercie do

Koordynatora badan klinicznych

W terminie do 3 dni po rozpoczeciu badania, W przypadku zmiany podan

yeh informacji nalezy ztozy¢ aktualizacje w terminie 3 dni od jej zaistnienia.

Prosze nie zmieniaé formy sktadane; informacji i opiséw w tabelach. Formularz obowigzuje od 1 lipca 2014 roku.




