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BMS/Celgen KarMMa-9 (CA0891043)

Kryteria wlaczenia

Uczestnicy kwalifikujg si¢ do wiaczenia do badania tylko wtedy, gdy spetniaja wszystkie ponizsze kryteria:
1) Podpisana pisemna $§wiadoma zgoda

a) Uczestnicy lub ich prawnie akceptowalny przedstawiciel zgodnie z przepisami krajowymi (LAR; patrz
Zalacznik 2) musza podpisac i opatrzy¢ data pisemny formularz $wiadomej zgody (ICF)zatwierdzony przez
IRB/Niezalezna Komisje Etyki (IEC) zgodnie z przepisami, lokalnymi
i wytyczne instytucjonalne. Nalezy to uzyska¢ przed wykonaniem jakichkolwiek procedur zwigzanych z
protokolem, ktore nie sg czg¢écig normalnej opieki nad uczestnikiem.

2) Rodzaj uczestnika i charakterystyka choroby docelowej

a) Uczestnik z NDMM, ktory otrzymat leczenie indukcyjne, a nastepnie chemioterapi¢ w duzych dawkach i
ASCT, bez pdzniejszej konsolidacji lub leczenia podtrzymujacego. WYJATEK: Uczestnik otrzymal < 7 dni
terapii podtrzymujacej LEN, a badacz dokumentuje, ze tymczasowe przerwanie leczenia LEN nie mialo
wplywu na ogdlng oceng korzysci i ryzyka.

b) Uczestnik musial przejs¢ 4 do 6 cykli terapii indukcyjnej, ktora musi zawieracco najmniej IMiD i PI (z
przeciwcialem monoklonalnym anty-CD38 lub bez); i musial mie¢ jedno ASCT 80 do 120 dni przed
wyrazeniem zgody. Uwaga: Uczestnik nie moze mie¢ potwierdzonej progresji od czasu rozpoczecia terapii
indukcyjnej.

c¢) Uczestnik musi posiada¢ udokumentowana odpowiedz PR lub VGPR po ASCT w momencie wyrazenia
zgody.

d) Wedtug oceny badacza uczestnik musi by¢ kandydatem do obslugi LEN przez jednego agenta.

e) Uczestnik musi mie¢ stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) <1 (uczestnicy z
ECOG 2 z powodu bdlu spowodowanego podstawowymi zmianami kostnymi zwigzanymi ze szpiczakiem
kwalifikuia si¢ wedtug uznania badacza)

f) Uczestnik musi powrdci¢ do <I. stopnia wszelkich toksycznoséci nichematologicznych spowodowanych
wczesniejszym leczeniem, z wyjatkiem tysienia i neuropati 2. stopnia.

g) Uczestnik musi mie¢ odpowiedni dostep naczyniowy do wykonania leukaferezy.

h) Uczestnik chce i jest w stanie przestrzega¢ harmonogramu wizyty studyjnej i innych wymagan protokolu.

3) Wiek Uczestnika
a) Uczestnik musi mie¢ ukonczone 18 lat lub wiek zgodny z prawem w momencie podpisywania ICF.

4) Status reprodukcyjny

Kobieta w wieku rozrodczym (FCBP) to kobieta, ktora: 1) osiggngta w pewnym momencie pierwsza
miesigczke, 2) nie przeszta histerektomii ani obustronnego wycigcia jajnikow, lub 3) nie byla naturalnie
pomenopauzalna (brak miesigczki po leczeniu nowotworu nie wyklucza zajscia w cigze potencjalnie) przez
co najmniej 24 kolejne miesiace (np. miata miesigczk¢ w dowolnym momencie w ciggu ostatnich 24
kolejnych miesiecy).
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a) Kobieta w wieku rozrodczym (FCBP) musi:

i) Uzyska¢ ujemny wynik testow cigzowych, co potwierdzit badacz przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku. Ma to zastosowanie nawet wtedy, gdy uczestnik praktykuje prawdziwa abstynencj¢ od
kontaktow heteroseksualnych

(1)Wszystkie uczestniczki, ktore otrzymujg LDC/ide-cel: przed LDC powinny mie¢ negatywny wynik testu
cigzowego potwierdzonego przez badacza.

(2) Wszyscy uczestnicy otrzymuja konserwacj¢ LEN (patrz dodatek 4):

a) FCBP z regularnym cyklem miesigczkowym lub bez cyklu miesigczkowego: 2 negatywne testy cigzowe
przed rozpoczeciem leczenia badanego (utrzymanie LEN), stosownie do przypadku Nastepnie musza
wyrazic zgode na cotygodniowe wykonywanie testow ciagzowych przez pierwsze 28 dni po pierwszej dawce
leku, a nastepnie co 28 dni (w przypadku otrzymywania leku podtrzymujacego po ide-cel lub Arm B). po
przerwaniu leczenia i 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leczenia objgtego badaniem

b) FCBP z nieregularnymi cyklami miesigczkowymi: 2 ujemne testy cigzowe przed rozpoczeciem leczenia
(podtrzymanie LEN). jesli ma to zastosowanie. Nastepnie musi zgodzi¢ si¢ na cotygodniowe testy cigzowe
przez pierwsze 28 dni po pierwszej dawce leku, nastepnie co 14 dni (w przypadku otrzymywania leku
podtrzymujacego po ide-cel lub Arm B), po przerwaniu leczenia oraz po 14 i 28 dniach od podania dawki
leku. ostatnia dawka nauki leczenie

ii) Albo zobowigza¢ si¢ do prawdziwej abstynencj od kontaktow heleroseksualnych, albo zgodzi¢ si¢ na ich
uzywanie i moc przestrzegaé, wysoce skutecznych s$rodkow antykoncepcji bez przerwy, od badania
przesiewowego przez co najmniej 1 rok po LDC. Antykoncepcja dla FCBP musi obejmowaé wysoce
skuteczne metody antykoncepcji od badania przesiewowego do:

(1) Wszyscy uczestnicy otrzymujacy LDC/ide-cel: Co najmniej przez 1 rok po LDC.

(2) Wszyscy uczestnicy, ktorzy otrzymujg leczenie podtrzymujace LEN: Co najmniej przez 28 dni od
ostatniej dawki leczenia.

iil) Wyrazaja zgode na powstrzymanie si¢ od karmienia piersig podczas udzialu w badaniu:

(1)Wszyscy uczestnicy otrzymujacy LDC/ide-cel: przez co najmniej 1 rok po chemioterapii LD.

(2) Wszyscy uczestnicy, ktorzy otrzymuja leczenie podtrzymujace LEN: Co najmniej przez 28 dni od
ostatniej dawki leczenia.

iv) Powstrzyma¢ si¢ od dawstwa tkanek, w tym komoérek jajowych Iub innych dawcow
tkanek/krwi/narzadow:

(1)Wszyscy uczestnicy otrzymujacy LDC/ide-cel: nie powinni oddawac¢ krwi, narzadow, tkanek ani komorek
do przeszczepu.

(2) Wszyscy uczestnicy, ktdrzy otrzymuja wylacznie leczenie podtrzymujace LEN: Co najmniej przez 28 dni
od ostatniej dawki leczenia.

(3) Wszyscy uczestnicy otrzymujacy LDC/ide-cel: Nie ma wystarczajacych danych na temat narazenia, aby
przedstawi¢ jakiekolwiek zalecenia dotyczace karmienia piersiag lub czasu trwania antykoncepcji po leczeniu
ide-cel. Wszelkie decyzje dotyczace karmienia piersig lub mozliwo$ci planowania rodziny po wlewie ide-cel
nalezy omowic z lekarzem prowadzacym.

b) Uczestnicy ptci meskiej musza:

1) Zachowaj prawdziwg abstynencje lub zgodz si¢ na uzyce prezerwatywy podczas kontaktu seksualnego z
kobieta w ciazy lub FCBP, nawet jesli przeszedt on pomys$ing wazektomig, od badania przesiewowego do:
(1)Wszyscy uczestnicy otrzymujacy LDC/ide-cel: Co najmniej przez 1 rok po chemioterapii LD.

(2) Wszyscy uczestnicy, ktorzy otrzymuja wylacznie leczenie podtrzymujgce LEN: Co najmniej przez 28 dni
od ostatniej dawki leczenia (patrz Zatacznik 4).

Uwaga: Okresowa abstynencja (np. kalendarzowa, owulacyjna, objawowo-termiczna, poowulacyjna) i
odstawienie leku nie sg akceptowalnymi metodami antykoncepcji.

ii) Powstrzymaj si¢ od oddawania tkanek, w tym nasienia lub innych dawcéw tkanek/krwi/narzadoéw. przed
badaniem przesiewowym do czasu:
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(1)Wszyscy uczestnicy otrzymujacy LDC/ide-cel nie powinni oddawac¢ krwi, narzaddw, tkanek ani komoérek
do przeszczepu.
(2) Wszyscy uczestnicy. ktorzy otrzymuja leczenie podtrzymujace LEN: Co najmniej przez 28 dni od
ostatniej dawki leczenia.
Uwaga: Metody wysoce skuteczne definiuje si¢ jako takie, ktére przy konsekwentnym i prawidlowym
stosowaniu powoduja niski wskaznik awaryjnosci (np. ponizej 1% rocznie). Ponizej znajduja si¢ przyktady
wysoce skutecznych i dodatkowych skutecznych metod antykoncepciji:

e Wkladka wewnatrzmaciczna (IUD)
Hormonalne (tabletki antykoncepcyjne, zastrzyki, implanty)
Podwiazanie jajowodow
Wazektomia partnera
Prezerwatywa meska (dodatkowa skuteczna metoda)
Membrana (dodatkowa skuteczna metoda)
Czapka szvina (dodatkowa skuteczna metoda)

Kryteria wylaczenia
Uczestnicy sg wykluczani z badania, jesli spelnione jest ktorekolwiek z ponizszych kryteriow:

1) Warunki zdrowotne
a) Uczestnik, u ktérego w przesztosci lub obecnie wystgpowalo zajecie osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) w przebiegu szpiczaka.
b) Uczestnik ma kliniczne objawy leukostazy ptucnej lub rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego:
¢) U uczestnika wystepowala lub wystepuje klinicznie istotna patologia OUN, taka jak udar lub drgawki,
afazja, obrzekmodzgu, krwotok podpajeczyndwkowy lub inne krwawienie do OUN, cigzkie uszkodzenie
moézgu, demencja, choroba Parkinsona, choroba mézdzkowa, organiczny zespot mozgowy lub psychoza.
d) Uczestnik z czynna lub przebyta biataczka plazmatyczna, makroglobulinemia Waldenstroma, zespotem
POEMS (polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, biatka monoklonalne i zmiany skorne) lub
klinicznie istotng amyloidoza.
e) Uczestnik ma niesekretne MM.
f) U uczestnika wystepowaly w przesztosci nowotwory zto§liwe inne niz MM, chyba ze uczestnik byt wolny
od tej choroby przez >5 lat, z wyjatkiem nastgpujacych nieinwazyjnych nowotwordow ztosliwych:

1) Rak podstawnokomorkowy skory

i1) Rak plaskonabtonkowy skory in situ (stadium 0)

iii) Rak in situ szyjki macicy

iv) Rak in situ piersi

v) Przypadkowe histologiczne wykrycie raka prostaty (Tla lub Tib przy uzyciu klinicznego  systemu

oceny stopnia zaawansowania nowotworu, wezlow chtonnych, przerzutéw [TNM]) lub raka prostaty, ktory
mozna leczy¢ w celu wyleczenia.
g) Uczestnik, u ktérego w ciaggu ostatnich 6 miesiecy od podpisania ICF wystgpowata klinicznie istotna
choroba uktadu krgzenia: niewydolnos$¢ serca klasy Ill lub IV wedtug definicji New York Heart Association
(NYHA), cigzka kardiomiopatia inna niz niedokrwienna, zawal mig$nia sercowego, niestabilny lub zle
kontrolowany, dtawica piersiowa, niekontrolowane cig¢zkie nadci$nienie (skurczowe cisnienie krwi> 160
mmHg lub rozkurczowe cis$nienie krwi> 100 mmHg), ci¢zkie, niekontrolowane zaburzenia rytmu serca
(stopnia 3. Iub wyzszego) lub inna klinicznie istotna choroba serca.
h) Uczestnik ma ogolnoustrojowa i niekontrolowana infekcj¢ grzybicza, bakteryjng, wirusowg lub inng.
UWAGA: Stan niekontrolowany definiuje si¢ jako utrzymujacy si¢ oznak/objawow zwigzanych z infekcjg i
brak poprawy pomimo odpowiedniego leczenia przeciwdrobnoustrojowego lub wymagajacy dozylne (IV)
srodki przeciwdrobnoustrojowe w leczeniu.
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1) U uczestnika wystgpowaly pierwotne niedobory odpornosci.

j) Obecny lub niedawny (w ciggu 3 miesiecy od podania interwencji badawczej) stan zotagdkowo-jelitowy,
ktory moze mie¢ wplyw na wchtanianie LEN.

k) U uczestnika w przesztosci wystepowata niesprowokowana zakrzepica zyt glebokich (DVT) Ilub
zatorowos$¢ plucna w ciggu 6 miesiecy przed wyrazeniem zgody lub wywolana ZZG lub zatorowo$¢ plucna
wymagajaca >3 miesigcy leczenia przeciwzakrzepowego w ciagu 6 miesiecy przed wyrazeniem zgody.

2)Status reprodukcyjny
a) Uczestnikiem jest kobieta bedaca w cigzy, karmigca piersia lub zamierzajaca zajs¢ w cigze w trakcie
udzialu w badaniu.

3) Terapia wczesniejsza/ jednoczesna

a) Uczestnik otrzymatl jakakolwiek ogolnoustrojowa terapi¢ przeciwszpiczakowa po ASCT. WYJATEK:
Uczestnik otrzymywatl terapi¢ wylacznie LEN przez > 7 dni.

b) Uczestnik otrzymat ktérekolwiek z ponizszych w ciagu 14 dni przed wyrazeniem zgody.

i) Badane leki

ii) Plazmafereza

ii) Powazny zabieg chirurgiczny (zgodnie z definicja badacza)

iv) Radioterapia inna niz terapia miejscowa zmian kostnych zwigzanych ze szpiczakiem

c) Uczestnik przyjmowat obecnie lub w przesztosci leki immunosupresyjne w ciagu 14 dni przed
rozpoczeciem terapii badanym lekiem (wyjatkiem s3 donosowe, wziewne, miejscowe lub miejscowe
zastrzyki steroidowe; kortykosteroidy ogoélnoustrojowe w dawkach nieprzekraczajacych 10 mg/dobe
prednizonu lub jego odpowiednika; steroidy jako premedykacja w przypadku reakcji nadwrazliwosci).
d)Wczesniejsza historia allogenicznego przeszczepiania hematopoetycznych komoérek macierzystych lub
leczenia jakiekolwiek lekiern przeciwnowotworowym opartym na terapii genowej lub eksperymentalnej
terapii komorkowej raka lub terapii ukierunkowanej na BCMA.

4) Wyniki badan fizycznych i laboratoryjnych
a) Kliniczne warto$ci laboratoryjne przed leczeniem speilniajace nastgpujace kryteria podczas badan
przesiewowych. UWAGA: Transfuzje plytek krwi i czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(GCSF) sa dozwolone w okresie badania przesiewowego z wyjatkiem okresu 7 dni (14 dni przed podaniem
pegfilgrastymu) przed wykonaniem peilnej morfologii krwi (CBC) stosowanej w celu ustalenia
kwalifikowalnoséci. Oceny laboratoryjne moga by¢ powtarzane w oknie przesiewowym.

i) ANC1000/pL.
ii) Liczba plytek krwi<75 000/ul przy braku wsparcia w postaci transfuzji. UWAGA: Wsparcie w postaci
transfuzji definiuje si¢ jako dowolng transfuzje ptytek krwi w ciggu 7 dni przed oceng przesiewowsq
iii) Hemoglobina <8 g/dl (<4,9 mmol/l) (niedopuszczalne jest przetaczanie uczestnikowi lub stosowanie
srodkow stymulujacych erytropoeze w ciagu 7 dni przed ocena przesiewowa. aby osiagna¢ ten poziom)
iv) Klirens kreatyniny w surowicy (CrCl)<30 ml/min
v) Skorygowany poziom wapnia w surowicy 11,5 mg/dl (> 2.9 mmol/) lub wolny wapn zjonizowany >6
mg/dl (> 1,5 mmol/l)
vi) Aminotransferaza asparaginianowa (AST) lub aminotransferaza alaninowa (ALT)> 3x GGN vii) Stezenie
bilirubiny catkowitej w surowicy > 2 x GGN lub >1,5 bilirubiny bezposredniej w przypadku uczestnikow z
udokumentowanym zespotem Gilberta
b) Krwawienie stopnia 2. w ciggu 30 dni lub uczestnik wymaga ciagtego leczenia antykoagulantami w
dawkach terapeutycznych (np. Warfaryna, heparyna drobnoczgsteczkowa, inhibitory czynnika Xa), CHYBA,
ze leczenie mozna przerwaé, gdy u uczestnika wystepuje ryzyko krwawienia z powodu trombocytopenii.
c¢) Uczestnik ma nieodpowiednia czynnos¢ pluc definiowang jako mnasycenie tlenem (SaO2)
< 92% na powietrzu atmosferycznym)
d) Echokardiogram (ECHO) lub akwizycja wielobramkowa (MUGA) z frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF)<45%.
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e) Historia lub aktywny ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV).

f) Aktywne wirusowe zapalena watroby typu B, A lub C (Uwaga, uczestnicy z ujemnym wynikiem testu
reakcji tancuchowej polimerazy wirusa zapalenia watroby typu B [HepB PCR] lub ujemnego wyniku testu
RNA wirusa zapalenia watroby typu C [HCV RNA] w celu ilosciowego okreslenia wiremii w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C)

i) Uczestnicy z pozytywnym wynikiem na antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (HbsAg)
i/lub przeciwciala rdzeniowe przeciwko wirusowemy zapaleniu watroby typu B (anty-HBc) z ujemnym
mianem wirusa kwalifikuja si¢ 1 powinni zosta¢ zakwalifikowani do profilaktycznej terapii
Przeciwwirusowey.

Uczestnicy, ktorzy w przesztosci chorowali na aktywne lub przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C z
ujemnym mianem wirusa, kwalifikuja si¢ i powinni zostaé rozwazeni profilaktyczng terapia
przeciwwirusowa.
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