Zalgcznik Nr 3 do Regulaminu
Prowadzenia Badan Klinicznych
w SPSK Nr 1 w Lublinie

Miejsce prowadzenia badania: Klinika Oddziat Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku w SPSK Nr 1 w Lublinie

Numer protokotu: OP-103
Data sporzadzenia | aktualizacji: 01.10.2017 grudnia 2016

Otwarcie o$rodka: 29.10.2017

1. | tytul badania klinicznego

Otwarte badanie Kliniczne Il fazy prowadzone z randomizacjg i grupa kontrolng poréwnujace stosowanie melflufenu
w skojarzeniu z deksametazonem do pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow z
nawrotowg/oporna postacia szpiczaka mnogiego, ktérzy wykazuja opornos¢ na lenalidomid

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

Sponsor badania: Oncopeptides AB; CRO przeprowadzajace badanie: PS| Pharma Support Poland Sp. z 0.0.,
przedstawiciel CRO: Dominik Brojek, CRA 1|

3 dane indentyfikacyjne koordynatora badania lub badacza, w tym czy
* | prowadzi on réwnolegle inne badania kliniczne lub zamierza je prowadzi¢

Dr. n. med. Wojciech Legie¢

4. | skiad zespolu badawczego

Wojciech Legie¢ - Pl

Adam Walter-Croneck - S
Waldemar Tomczak - Sl

Piotr Klimek — technik laboratoryjny
Monika Legiec - SN

Monika Kot — SN

Monika Serwatka - SN

Rafat Mtynarski — chirurg Port-a-cath
Jolanta Chorezinska - farmaceuta
Elzbieta Baran - farmaceuta

Witold Krupski - radiolog

data rozpoczecia badania klinicznego

-l " : . 29-WRZESIEN-2017 - 30-CZERWIEC-2021
i przewidywany czas jego trwania

5 - 8 pacjentéw w oérodku, globalnie 450 pacjentow.
Pacjenci zostana wigczeni do omawianego badania, jezeli speinia wszystkie nizej wymienione kryteria:
1. Pacjenci obojga pici w wieku 18 lat lub starsi.
2. Wezesniej zdiagnozowany szpiczak mnogi z udokumentowana progresjg choroby wymagajacq dalszego
leczenia w momencie kwalifikacji do badania.
3. Mierzalna postaé choroby definiowana jako wystepowanie ktéregokolwiek z ponizszych wynikow:

6 przewidywana liczba uczestnikéw badania Klinicznego . biatko monoklonalne w surowicy = 0,5 g/dl w badaniu elekiroforezy biatek,

" | i kryteria ich rekrutacji . obecnost bialka monoklonalnego w moczu = 200 mg/24h w trakcie 24h elektroforezy,

. wolne faicuchy lekkie w surowicy = 10 mg/dl ORAZ nieprawidiowy stosunek wolnych laricuchow lekkich
kappa do lambda w surowicy.
4, Pacjenci, kiorzy wozesniej przyjeli 2-4 linie leczenia (Zatacznik D), w tym lenalidomid oraz PI, sekwencyjnie

lub w ramach tej samej linii oraz wykazali opornos$¢ (nawrét i oporna posta¢ lub oporna posta¢ choroby) na
lenalidomid w ramach ostatniej linii leczenia. Opornosé na lenalidomid jest definiowana jako wystapienie progresji w
trakcie leczenia lenalidomidem lub w ciagu 60 dni od podania ostatniej dawki, po co najmniej 2 cyklach leczenia
lenalidomidem, przy co najmniej 14 dawkach lenalidomidu na cykl.
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5. Przewidywana dlugos¢ zycia = 6 miesigcy.

6. Stan ogdlny pacjenta na poziomie < 2 oceniany wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). (Pacjenci z gorszym ogélnym stanem zdrowia stwierdzonym wylgcznie w oparciu o bol kosci wywotany
szpiczakiem mnogim moga kwalifikowa¢ sie do udziatu w badaniu po konsultaci i wyrazeniu zgody przez monitora
medycznego) (Zatacznik A).

7 Kobiety zdolne do prokreacji (FCBP)* musza w ciagu 10 do 14 dni przed rozpoczgciem leczenia uzyskac
ujemny wynik proby cigzowej z surowicy lub moczu o poziomie wrazliwosci co najmniej 50 miU/ml. Wszystkie kobiety
zdolne do prokreacji muszg wyrazié zgode na powstrzymanie sig od heteroseksualnych stosunkow piciowych lub
rozpoczaé stosowanie DWOCH zatwierdzonych metod antykoncepcii, jednej wysoce skutecznej i jednej dodatkowej
skutecznej metody ROWNOCZESNIE, co najmniej 28 dni przed rozpoczeciem przyjmowania leczenia oraz w
zaleznosci od potrzeby w oparciu o przypisane leczenie (patrz Rozdzial 7.7.1). Kobiety zdolne do prokreacji muszg
réwniez wyrazié zgode na poddawanie sig cigglym probom cigzowym. Mezczyzni musza wyrazi¢ zgode na
stosowanie prezerwatywy w trakcie stosunkow piciowych z kobietami zdolnymi do prokreaci, nawet jezeli przeszli
zabieg wazektomii, od momentu rozpoczecia leczenia w ramach badania az do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki
leczenia. Wszyscy pacjenci wtaczeni do badania w Kanadzie i Stanach Zjednoczonych musza wyrazi¢ zgodg na
stosowanie sie do wszystkich wymogéw kanadyjskiego lub amerykariskiego programu pomalidomid REMS (Risk
Evaluation and Mitigation Strategy)™. Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania poza Kanadg i Stanami
Zjednoczonymi musza wyrazié zgode na stosowanie sie do wszystkich wymogéw pomalidomide Pregnancy
Prevention Plan (PPP) (Zatacznik J) .(Zgode na stosowanie sig do wymogow REMS lub PPP nalezy udokumentowac
przed decyzjq dotyczacq randomizacii, ale jest ona wymagana tylko w przypadku pacjentow randomizowanych do
Ramienia B).

8. Pacjent(ka) bedacy(a) w stanie zrozumie¢ cel | zagroZenia zwigzane z badaniem oraz podpisac i opatrzy¢
datg formularz $wiadomej zgody.

9. Wynik 12-odprowadzeniowego EKG z odcinkiem QT obliczonym za pomocg wzoru Fridericia (QTcF) < 470
msek (Zatgcznik H).

10. W trakcie kwalifikacji do badania oraz bezposrednio przed podaniem leku badanego w Dniu 1 Cyklu 1
pacjent(ka) musi uzyska¢ ponizsze wyniki badan laboratoryjnych:

. bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) = 1000 komérek/mm3 (1.0 x 109/1) (czynniki stymulujace rozwdj
kolonii nie moga byé stosowane w ciagu 10 dni przed pierwszym podaniem leku),

. liczba plytek krwi = 75000 komérek/mm3 (75 x 109/1) (bez zabiegow transfuzji w ciagu 10 dni przed
pierwszym podaniem leku),

. hemoglobina = 8,0 g/dl (dopuszczone sg transfuzje krwinek czerwonych, RBC),

¥ bilirubina catkowita < 1,5-krotnosé gérnej granicy normy (ULN), lub pacjenci ze zdiagnozowanym zespolem
Gilberta, ktorzy zostali zweryfikowani i zatwierdzeni przez monitora medycznego,

. aminotransferaza asparaginianowa (AST/SGOT) i aminotransferaza alaninowa (ALT/SGPT) < 3,0 x ULN,

. czynnosci nerek: szacowany klirens kreatyniny obliczony z zastosowaniem wzoru Cockcrofta-Gaulta = 45
mi/min. (Zatacznik G).

1. Pacjent(ka) musi by¢ w stanie przyjmowat profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe (patrz Rozdziat
AT

12, Pacjent(ka) z zalozonym lub wyrazajacy(a) zgode na zatozenie zatwierdzonego cewnika centralnego (port

naczyniowy, obwodowo wprowadzany cewnik centralny [PICC], lub centralny cewnik Zylny) (zgodg nalezy
udokumentowac przed randomizacja, ale zalozenie cewnika jest wymagane tylko w przypadku pacjentow
zrandomizowanych do Ramienia A).
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*(Kobieta zdolna do prokreacii (FCB)) to kazda dojrzata piciowo kobieta, ktora: 1) nie przeszta zabiegu histerektomil
lub obustronnego usuniecia jajnikow, lub 2) nie jest w okresie pomenopauzalnym (brak cykli menstruacyjnych na
skutek leczenia przeciwnowotworowego nie wyklucza zdolnosci kobiety do prokreacii) od co najmniej 24 kolejnych
miesiecy.

Pacjenci nie beda kwalifikowag sie do udzialu w tym badaniu, jezeli spetnig ktorekolwiek z nizej wymienionych
kryteriow:

T Pierwotnie oporna postaé choroby podstawowej (tzn. brak odpowiedzi (= MR) na ktérakolwiek z wczesniej
zastosowanych terapii).

2, Potwierdzone krwawienie z blon $luzowych lub krwawienie wewnetrzne, badz oporno$¢ na transfuzje
pytek krwi (liczba plytek krwi nie wzrasta o > 10000 komérek/imma3 po transfuzji odpowiedniej ilosci plytek krwi).

3. Dowolne schorzenie, ktore w opinii badacza bedzie stanowi¢ nadmierne ryzyko dla pacjenta(ki) lub
niekorzystnie wplynie na jego/jej udziat w badaniu. Do takich schorzen zaliczajg sig na przyklad: powazna choroba
Sercowo-naczyniowa w wywiadzie (np. zawal migénia sercowego, znaczagce zaburzenia uktadu przewodzacego
serca, nieleczone nadciénienie, zdarzenie zakrzepowe = 3 stopnia w przeciggu ostatnich 6 miesigcy).

4. Wezesniejsza ekspozycja na pomalidomid.

5, Stwierdzona nietolerancja lekow immunomodulujacych (reakcje nadwrazliwosci 2 3 stopnia lub wediug
uznania badacza).

6. Stwierdzona aktywna postaé infekcji wymagajaca leczenia pozajelitowego lub doustnego leczenia
przeciwzakaznego w ciggu 14 dni przed randomizacjg.

T, Inny nowotwar zlogliwy rozpoznany lub wymagajacy leczenia w ciggu ostatnich 3 lat za wyjatkiem

odpowiednio leczonego raka podstawnokomdrkowego, raka kolczystokomorkowego skory, raka szyjki macicy in-situ
lub raka piersi, lub raka prostaty bardzo niskiego i niskiego ryzyka w trakcie aktywnej obserwacii
8. Kobiety w ciazy lub karmigce piersia.

8 Istotna choroba psychiatryczna, czynny alkoholizm, lub uzaleznienie od lekéw, ktore moze utrudniac lub
uniemozliwié: pacjentowi(ce) stosowanie sig do zalecer lub utrudni¢ dokonywanie oceny w ramach obserwaci.

10. Stwierdzone zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci lub aktywna infekcja wirusem zapalenia
watroby typu C.

1. Aktywna infekcja wirusem zapalenia wafroby typu B (definiowana jako HBsAg+).

. Dopuszcza sie udziat pacjentow(ek), ktorzy(re) wezesniej otrzymali(ly) szczepienie przeciwko wirusewemu
zapaleniu watroby typu B (definiowanym jako HBsAg-, Anti-HBs+, Anti-HBc-).

§ Pagjenci z nieaktywna postacia infekcji wirusem zapalenia wafroby typu B (HBsAg-, Anti-HBs+, Anti-HBc+)
moga zosta wiaczeni do badania wedlug uznania badacza, po uwzglednieniu ryzyka reaktywacji wirusa.

12. Wspdtistniejaca objawowa amyloidoza lub biataczka plazmocytowa.

13. Zespol POEMS (dyskrazja plazmocytowa z polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, obecnosé
biatka monoklonalnego i zmiany skorne).

14. Przebyte leczenie lekami cytotoksycznymi, obejmujace leczenie badanymi lekami cytotoksycznymi w celu

leczenia szpiczaka mnogiego w ciagu 3 tygodni (6 tygodni w przypadku nitrozomocznika) przed randomizacja, IMID,
Pl iflub kortykosteroidy w ciagu 2 tygodni przed randomizacja. Inne terapie badane i przeciwciata monoklonalne w
ciagu 4 tygodni przed randomizacjg. Prednizon w dawce nieprzekraczajgcej 10 mg na dobe przyjmowany doustnie
lub jego odpowiednik w celu leczenia objawowego schorzef wspofistniejacych jest dozwolony, ale dawka powinna
byé stala przez co najmniej 7 dni przed randomizacia,

= Resztkowe dzialania uboczne poprzedniej terapii > 1 stopnia przed randomizacjg (fysienie dowolnego
stopnia i/lub neuropatia stopnia 2, ktorej nie towarzyszy bél sg dozwolone).
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16. Pacjent(ka) po przeszczepieniu macierzystych komérek hematopoetycznych z krwi obwodowej w ciagu 12
tygodni przed randomizacja.

17 Pacjent(ka) po transplantacji allogenicznych komérek macierzystych z aktywna postacig choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi, GVHD.

18. Pacjent(ka) po powaznym zabiegu chirurgicznym lub radioterapii w ciggu 4 tygodni przed randomizacjq
(nie obejmuje zmniejszonej dawki promieniowania stosowanej do leczenia bélu koci w ciggu 7 dni przed
randomizacia).

18. Stwierdzona nietolerancja na leczenie steroidami.

informacja o prawach i obowiazkach

b uczestnika badania klinicznego Dr. n. e Wejclach Lagies
wskazanie osoby, z ktéra mozna kontaktowac sie
g |W celu uzyskania dodatkowych informacji na temat badania klinicznego | Brojek Dominik, CRA Il, PSI Pharma Support Poland Sp. z 0.0., Tel.; +48 22 210 0200 (01) wew. 4885; Kom.. +48
* | i zgtaszania ewentualnych szkod powstatych w zwiazku z uczestnictwem | 609 943 494; Fax: +48 22 210 0220
w badaniu klinicznym
9 wskazanie zrodel finansowania leczenia zdarzen niepozadanych I m——
* | zwiazanych z uczestnictwem w badaniu klinicznym 9 VORI P
informacja o wydaniu przez ministra wtasciwego
ds. zdrowia decyzji o zawieszeniu badania klinicznego -
10. il : - T Nie dotyczy
lub cofnigciu pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego lub
przerwaniu badania klinicznego przez sponsora, jezeli miato miejsce
1. informacja o zakonczeniu badania klinicznego, Nie dotyczy

jezeli badanie zostato zakoficzone

Podpis/pieczatka osoby wypetniajace] formularz: Wojciech Legiec

Dr n. med. Wojciech Legiec
specjalista hematologii
transplantologii klinicznej
i choréb wewnetrznych
tel. 502074194, ZUS 4731204

NS

2017 -10- 01

Podpis/pieczatka gléwnego badacza:
Dr n. med. Wojciech Legiec

R // specjalista hematologii
~—_/ transplantologii klinicznej
) i choréb wewnetrznych
tel. 502074194, 7|s 4731204

2017 -10- 01

Koniecznosé skiadania powyzszej informacji wynika z Zalecenia Ministra Zdrowia z dnia 24 utego 2010 roku.

Za ztozenie informacji odpowiedzialny jest Gtowny Badacz lub osoba przez niego upowazniona. Kompletna informacja powinna zosta¢ ztozona w zamknigtej kopercie do
Koordynatora badan klinicznych
w terminie do 3 dni po rozpoczeciu badania. W przypadku zmiany podanych informacji nalezy ztozy¢ aktualizacjg w terminie 3 dni od jej zaistnienia,
Prosze nie zmieniat formy sktadanej informacji i opisow w tabelach. Formularz obowigzuje od 1 lipca 2014 roku.




