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Kryteria wigczenia

Kazda potencjalna osoba uczestniczaca musi spetnia¢ wszystkie ponizsze kryteria, aby mogta
zosta¢ wlaczona do badania:

Wiek

1. Wiek >18 lat (lub wiek warunkujacy petnoletno$¢ z punktu widzenia prawa w
obszarze jurysdykcji, w ktorym prowadzone jest badanie) w momencie udzielenia
swiadomej zgody.

Charakterystyka 0sob uczestniczacych i choroby

2. Udokumentowana choroba- szpiczak plazmocytowy zdefiniowany wedtug ponizszych
kryteriow:
a. Rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego wedtug kryteriow diagnostycznych
Migdzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Plazmocytowyego (IMWG)
b. Mierzalna choroba stwierdzona podczas badania przesiewowego w ocenie w
laboratorium centralnym, na podstawie spelnienia dowolnego z nastepujacych
kryteriow:
i. Stezenie biatka M w surowicy >0,5 g/dl (w laboratorium centralnym); lub
1. Stezenie biatka M w moczu >200 mg/dobg¢ (w laboratorium centralnym); lub
iii. Szpiczak plazmocytowy wytwarzajacy tancuchy lekkie bez oznaczalnego
biatka M w surowicy lub w moczu: stezenie wolnych tancuchow lekkich
imunoglobulin w surowicy >10 mg/dl (w laboratorium centralnym) i
nieprawidlowy stosunek stezenia wolnych tancuchéw lekkich
immunoglobulin kappa do lambda w surowicy (w laboratorium centralnym)
UWAGA: Nalezy podja¢ wszelkie starania majace na celu okres$lenie mozliwosci
zakwalifikowania pacjenta do badania na podstawie wynikow przesiewowych oznaczen
biatka M we krwi i w moczu wykonanych w laboratorium centralnym. W wyjatkowych
okolicznosciach, po omdéwieniu tej kwestii ze sponsorem i uzyskaniu jego pisemnej zgody,
mozna wykorzysta¢ wyniki oznaczen biatka M we krwi i w moczu wykonanych w
laboratorium lokalnym do wstepnego okreslenia mozliwosci zakwalifikowania pacjenta do
badania, lecz tylko w przypadku, gdy wyniki te beda wyraznie (tj. o >25% lub wiecej)
wyzsze niz wartosci progowe dla okreslenia mierzalnosci. W takich przypadkach nalezy
nadal uzyska¢ wyniki z laboratorium centralnego przed rozpocze¢ciem podawania badanego
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3.

leczenia w celu okreslenia warto$ci wyjSciowych oraz potwierdzenia wynikow uzyskanych
z laboratorium lokalnego.

Choroba nawrotowa lub oporna na leczenie zgodna z ponizszg definicja:

a. Choroba nawrotowa jest definiowana jako poczatkowa odpowiedz na
wczesniej stosowane leczenie, po ktorej nastepuje progresja choroby
potwierdzona przez kryteria IMWG po uptywie >60 dni po zakonczeniu
leczenia.

b. Choroba oporna na leczenie jest definiowana jako spadek st¢zenia biatka M o

<25% lub progresja choroby potwierdzona przez kryteria IMWG, ktora nastepuje

podczas wezesniejszego leczenia lub po uptywie <60 dni po zakonczeniu leczenia.
Udokumentowane cechy progresji choroby lub nieosiggnigcie minimalne;j
odpowiedzi na ostatnig lini¢ leczenia na podstawie stwierdzenia przez badacza
odpowiedzi wedtug kryteriow IMWG w trakcie lub po ostatnim schemacie leczenia.
Stan sprawnosci w skali ECOG oceniony na 0, 1 lub 2 podczas oceny przesiewowe;j
i bezposrednio przed rozpoczgciem podawania badanego leczenia.

Wymagania dotyczace wspotzycia ptciowego oraz stosowania srodkow antykoncepcyjnych/metod
mechanicznych

6.

U wszystkich kobiet w wieku rozrodczym zdolnych do posiadania potomstwa

wymagany jest ujemny wynik testu cigzowego z surowicy o wysokiej czutosci w okresie 10 do
14 dni przed C1D1, a takze dodatkowego testu cigzowego z surowicy lub moczu wykonanego w
okresie 24 godzin przed rozpoczeciem badanego leczenia, a ponadto musza one wyrazi¢ zgod¢ na
dalsze wykonywanie testow cigzowych z moczu lub surowicy w trakcie badania 1 w okresie 6
miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki badanego leczenia.

7.

Uczestniczka musi by¢:

a. niezdolna do posiadania potomstwa lub
b.  zdolna do posiadania potomstwa oraz

1. musi przestrzega¢ catkowitej wstrzemiezliwosci seksualnej; lub
ii. stosowac jednocze$nie co najmniej 2 niezawodne metody antykoncepcyjne,
w tym jedng metod¢ antykoncepcyjna o wysokiej skutecznosci i jedng inng
skuteczng metode antykoncepcyjng.
Stosowanie antykoncepcji nalezy rozpoczac na 4 tygodnie przed rozpoczeciem
przyjmowania leczenia, kontynuowac jej stosowanie w trakcie badanego
leczenia, w tym podczas przerw w podawaniu leczenia, oraz przez okres do
6 miesigcy od przyjecia ostatniej dawki badanego leczenia.
Stosowanie niezawodnej antykoncepcji jest wskazane nawet u kobiet z nieplodnoscia
w wywiadzie, chyba Ze jest ona wynikiem usuni¢cia macicy lub obustronnego usunigcia

jajnikow.

UWAGA: Jezeli kobieta uczestniczaca w badaniu osiggnie zdolno$¢ do zajScia w cigze
po rozpoczgciu badania, musi przestrzega¢ zasad wedlug punktu (b), jak opisano

powyzej. Jesli status reprodukcyjny uczestniczki jest watpliwy, nalezy rozwazyé

przeprowadzenie dodatkowej oceny.

UWAGA: Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji pomigdzy
antykoncepcja hormonalng a talkwetamabem lub teklistamabem. W zwigzku z tym nie
wiadomo, czy talkwetamab lub teklistamab moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ metody
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8.

antykoncepcyjnej. Jezeli uczestniczka otrzymuje talkwetamab lub teklistamab i stosuje
hormonalne $rodki antykoncepcyjne, nalezy zastosowa¢ dodatkowa metode
mechaniczna.

UWAGA: Abstynencje seksualng uznaje si¢ za metode wysoce skuteczng tylko wtedy,
gdy okresla si¢ jg jako powstrzymanie si¢ od stosunkow heteroseksualnych przez caty
okres zagrozenia zwigzanego z badanym leczeniem. Niezawodno$¢ abstynencji
seksualnej nalezy ocenia¢ w konteks$cie czasu trwania badania, a takze preferowanego
1 typowego stylu zycia osoby uczestniczace] w badaniu.

Uczestniczka stosujaca doustne $rodki antykoncepcyjne musi stosowa¢ dodatkowa

metode antykoncepcji.

9.

10.

11.

12.

Uczestniczka musi wyrazi¢ zgod¢ na rezygnacje z zajscia w cigze, karmienia

piersig lub planowania cigzy w czasie udziatu w badaniu oraz w okresie 6 miesigcy

po przyjeciu ostatniej dawki badanego leczenia.

Osoba uczestniczaca w badaniu musi wyrazi¢ zgod¢ na rezygnacje z oddawania
komorek rozrodczych (jajeczek, oocytow lub nasienia) lub zamrazania ich w celu
wykorzystania w przyszto$ci na potrzeby wspomagania rozrodu w trakcie badania i
przez 6 miesigcy po otrzymaniu ostatniej dawki badanego leczenia. Osoby
uczestniczace w badaniu powinny rozwazy¢ zachowanie komorek rozrodczych przed
rozpoczeciem badanego leczenia, poniewaz leki przeciwnowotworowe moga
niekorzystnie wptywac na ptodnos¢.

Megzczyzna uczestniczacy w badaniu musi uzywac prezerwatywy podczas
wykonywania jakichkolwiek czynno$ci umozliwiajacych przenikanie ejakulatu

do innej osoby w trakcie badania oraz przez co najmniej 6 miesigcy po

otrzymaniu ostatniej dawki badanego leczenia.

UWAGA: Jesli partnerka mezczyzny uczestniczacego w badaniu jest zdolna do
posiadania potomstwa, mezczyzna uczestniczacy w badaniu musi stosowaé
prezerwatywe (ze srodkiem plemnikobojczym lub bez takiego $rodka), a jego partnerka
musi rowniez stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji .

Jezeli mezczyzna uczestniczacy w badaniu jest po wazektomii, musi on nadal stosowac
prezerwatywy (ze $rodkiem plemnikobdjczym lub bez takiego srodka), lecz jego
partnerka nie musi stosowa¢ antykoncepcji.

Megzczyzna uczestniczacy w badaniu musi wyrazi¢ zgode na to, Ze nie bedzie
planowat sptodzenia potomstwa w trakcie udziatu w badaniu ani w okresie
6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki badanego leczenia.

Swiadoma zgoda

13.

14.

Pacjent musi podpisa¢ dokument ICF (formularz §wiadomej zgody), wskazujac, ze
zrozumial, na czym polegajg procedury wymagane w ramach badania i cel badania,
oraz ze chce wzia¢ udzial w badaniu. W pewnych okolicznosciach, gdy zostanie
ustalone, ze potencjalna osoba uczestniczaca w badaniu jest uposledzona pod
wzgledem poznawczym, ma zmienne lub ograniczone zdolnosci decyzyjne lub moze
by¢ niepelnosprawna, mozna uzyskac¢ zgode przedstawiciela prawnego, jezeli
pozwalaja na to lokalne przepisy.

Pacjent musi wyraza¢ che¢ i by¢ w stanie przestrzega¢ ograniczen trybu zycia
okreslonych w niniejszym protokole, w tym musi przestrzega¢ zasad globalnego
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planu PPP lub lokalnego programu PPP/REMS dotyczgcego pomalidomidu.

Ograniczenia dotyczace wczesniejszego leczenia lub zwigzane z nim wymagania

15.

Wczesniejsze otrzymanie 1 do 4 linii leczenia przeciwszpiczakowego, w tym co
najmniej 2 kolejnych cykli leczenia przeciwciatem anty-CD38 wedlug schematu
dawkowania (lub co najmniej 6 dawek, jesli stosowanie przeciwciata anty-CD38
stanowito jedynie czg¢$¢ schematu leczenia podtrzymujacego) w dowolnej wczesniejszej
linii oraz 2 kolejnych cykli leczenia lenalidomidem w dowolnej wczesniejszej linii.
UWAGA: U pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej tylko jedng lini¢ leczenia
przeciwszpiczakowego, choroba musi zosta¢ uznana za oporng na lenalidomid (tj. musi
zosta¢ wykazana progresja choroby wedtug kryteriow IMWG w trakcie leczenia lub w
okresie 60 dni od zakonczenia stosowania schematu zawierajacego lenalidomid).
Uczestnicy, ktorzy otrzymali wezes$niej >2 linie leczenia przeciwszpiczakowego, muszg
by¢ uznani za otrzymujacych wczesniej lenalidomid.

UWAGA: Pojedyncza linia leczenia moze obejmowac 1 lub wiecej lekéw 1 moze
obejmowac leczenie indukcyjne, przeszczepienie krwiotworczych komoérek
macierzystych oraz leczenie podtrzymujace.

Radioterapia, stosowanie bisfosfoniandw lub pojedynczy krotki kurs leczenia
glikokortykosteroidami (w dawce nie wigkszej niz dawka rownowazna deksametazonu
40 mg/dobe przez 4 dni) nie bedg uznawane za wczesniejsze linie leczenia.

Wyniki badan laboratoryjnych

16.

Tabela 13.

Wyniki badan laboratoryjnych musza spetnia¢ ponizsze kryteria w fazie
przesiewowej i w okresie 72 godzin od podania pierwszej dawki badanego leczenia.
Jezeli co najmniej jedno kryterium nie zostanie spelnione w okresie 72 godzin przed
podaniem leczenia, wowczas dozwolone jest jednorazowe powtdrzenie badan
laboratoryjnych.

Odpowiednia wydolnos$¢ narzadowa

Morfologia krwi

Hemoglobina >8g/dl (=5 mmol/l; bez przetoczen i bez stosowania erytropoetyny w

okresie 7 dni przed wykonaniem badania laboratoryjnego)

Ptytki krwi 275x%109/1 u pacjentow, u ktorych komorki plazmatyczne stanowia <50%

komoérek jadrzastych szpiku kostnego, oraz >50%109/1 u pacjentéw, u
ktoérych komorki plazmatyczne stanowia >50% komorek jadrzastych
szpiku kostnego (bez przetoczen i bez stosowania agonisty receptora
trombopoetyny w okresie 7 dni przed wykonaniem badania
laboratoryjnego)

ANC >1x109/1 (Wczesniejsze zastosowanie czynnika wzrostu jest dozwolone,

ale pacjent nie moze otrzymac takiego leczenia wspomagajacego przed
badaniem laboratoryjnym przez ostatnie 7 dni w przypadku G-CSF lub
GM-CSF oraz przez ostatnie 14 dni w przypadku pegylowanego G-
CSF)

Badania biochemiczne

AST i ALT

<2,5x GGN
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eGFR

>30 ml/min na podstawie obliczenia wedlug wzoru z 4 zmiennymi
MDRD (Modified Diet in Renal Disease) lub klirensu kreatyniny
okreslonego w oparciu o dobowa zbidrke moczu

Bilirubina catkowita <2 x GGN, z wyjatkiem pacjentdéw z wrodzong hiperbilirubinemia, np. z

wrodzong niehemolityczng hiperbilirubinemia (w takich przypadkach
wymagana jest warto$¢ bilirubiny bezposredniej <1,5 x GGN)

surowicy

albuminy

Stezenie wapnia w <14 mg/dl (<3,5 mmol/l) lub stezenie wolnego wapnia

skorygowane
wzgledem stezenia

zjonizowanego <6,5 mg/dl (<1,6 mmol/l)

17. Uczestnicy z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HIV kwalifikuja si¢ do
badania, jesli spetniajg wszystkie nastepujgce Kryteria:

d.
b.
C.

Brak wykrywalnego miana wirusa (tj. <50 kopii/ml) podczas oceny przesiewowej

Liczba limfocytow CD4+ >300/mms podczas oceny przesiewowej

Brak zakazenia oportunistycznego definiujgcego AIDS w okresie 6 miesiecy
poprzedzajacych rozpoczgcie oceny przesiewowe;j

Stosowanie HAART. Wszelkie zmiany w terapii HAART z powodu

opornosci/progresji choroby powinny nastapi¢ co najmniej 3 miesigce przed oceng

przesiewowa. Zmiana HAART z powodu dziatan toksycznych jest dozwolona w

okresie do 4 tygodni przed oceng przesiewowa.

UWAGA: Wykluczona jest terapia HAART, ktora mogtaby zakldcac¢ badane

leczenie (nalezy skonsultowac si¢ ze sponsorem w celu oméwienia lekow przed

wiaczeniem pacjenta do badania).

5.2.  Kryteria wykluczenia

Z udzialu w badaniu wykluczona zostanie kazda potencjalna osoba uczestniczgca spetniajgca
ktérekolwiek z ponizszych kryteriow:

Kryteria dotyczace stanu zdrowia

1. Przeciwwskazania lub zagrazajace zyciu alergie, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja
dowolnego badanego leku lub zawartych w nim substancji pomocniczych (patrz
Broszura Badacza dotyczaca talkwetamabu, Broszura Badacza dotyczaca
teklistamabu oraz odpowiednie druki informacyjne). Dodatkowe kryteria
wykluczenia dotyczace okreslonych badanych lekoéw sg nastepujace:

a.
b.

Terapia ukierunkowana na GPRCDS5 lub pomalidomid.
Osoba uczestniczaca nie kwalifikuje si¢ do otrzymywania PVd w grupie C w
przypadku spetnienia ktoregokolwiek z nastgpujacych kryteriow:

i. Niespelnianie kryteri6ow wznowienia leczenia bortezomibem (brak
uzyskania co najmniej PR przed wczesniejszym leczeniem bortezomibem
lub progresja wg kryteriow IMWG w trakcie terapii lub w ciagu
6 miesigcy po zakonczeniu wczesniejszego leczenia bortezomibem)

ii. Nietolerancja, definiowana jako przerwanie wcze$niejszego leczenia z
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powodu wystapienia jakiegokolwiek AE zwigzanego z bortezomibem
iii. Neuropatia obwodowa stopnia G1 z dolegliwosciami boélowymi
lub neuropatia obwodowa stopnia >G2, zdefiniowana zgodnie z
kryteriami NCI-CTCAE w wersji 5.0
iv. Przyjmowanie silnego induktora CYP3A4 w okresie odpowiadajacym
5 okresom pottrwania tego leku przed randomizacja.
c. Osoba uczestniczaca nie kwalifikuje si¢ do otrzymywania EPd (grupa C), jesli
otrzymywata wczesniej leczenie elotuzumabem.
d. Weczesniejsze leczenie teklistamabem.
e. Pacjenci z dodatnim wywiadem w kierunku szpiczaka plazmocytowego opornego
na dowolng terapi¢ przekierowang na limfocyty T wedtug kryteriow diagnostycznych

IMWG
2. Udar mo6zgu, przemijajacy napad niedokrwienny lub napad drgawkowy w okresie
6 miesigcy przed podpisaniem ICF.
3. Wystepowanie nastepujacych chordb serca:

a. Zastoinowa niewydolnosc¢ serca klasy 111 lub 1V wg klasyfikacji NYHA

b. Zawal mig$nia sercowego lub pomostowanie aortalno-wiencowe w
okresie <6 miesi¢cy przed randomizacjg

c. Istotne klinicznie komorowe zaburzenia rytmu lub omdlenia o niejasnej
etiologii w wywiadzie, ktore nie s3 uznawane za wazowagalne lub
spowodowane odwodnieniem

d. Cigzka kardiomiopatia inna niz niedokrwienna w wywiadzie.

4. Powazny zabieg chirurgiczny lub istotny uraz w okresie 2 tygodni przed
rozpoczgciem podawania badanego leczenia, lub niecatkowite ustapienie skutkow
operacji, badz zaplanowany powazny zabieg chirurgiczny w przewidywanym
okresie leczenia pacjenta w ramach badania lub w okresie 2 tygodni po podaniu
ostatniej dawki badanego leczenia.

UWAGA: W badaniu moga wzig¢ udziat osoby, u ktérych zaplanowano zabieg
chirurgiczny w znieczuleniu miejscowym. Kifoplastyka lub wertebroplastyka nie sa
uznawane za powazne zabiegi chirurgiczne. W przypadku jakichkolwiek pytan
odnosnie do tego czy dany zabieg jest uznawany za powazny, badacz musi
skonsultowac¢ si¢ z odpowiednim przedstawicielem sponsora oraz wyjasni¢ wszelkie
watpliwosci przed wiaczeniem pacjenta do badania.
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5. Wspolistnienie zaburzenia zdrowia fizycznego lub psychicznego badz stanu
chorobowego, ktéry mogltby zakldcac procedury lub wyniki badania, lub ktéry w
opinii badacza mdglby stanowi¢ zagrozenie dla udzialu pacjenta w badaniu, takiego
jak:

a. Ostra rozlana naciekowa choroba ptuc.

b. Cechy aktywnego ogdlnoustrojowego zakazenia wirusowego,
grzybiczego lub bakteryjnego, wymagajace ogolnoustrojowego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego.

c. Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca ogolnoustrojowego
leczenia immunosupresyjnego w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badanego leczenia. WYJATEK: Uczestnicy z bielactwem, wyréwnang
cukrzyca typu | i po przebytym autoimmunologicznym zapaleniu tarczycy,
ktore obecnie pozostaje w stanie eutyreozy na podstawie objawow
klinicznych 1 wynikdéw badan laboratoryjnych, kwalifikujg si¢ do udzialu w
badaniu niezaleznie od tego, kiedy rozpoznano u nich te stany medyczne.

d. Choroby psychiczne ograniczajace zdolno$¢ normalnego funkcjonowania (np.
naduzywanie alkoholu lub narkotykéw), cigzkie otepienie lub zaburzenia
stanu psychicznego.

e. Jakiekolwiek inne dolegliwosci, ktore moglyby niekorzystnie wptywac na
mozliwo$¢ otrzymywania lub tolerowania przez osobe uczestniczaca
planowanego leczenia w osrodku badawczym, zrozumienia Swiadomej zgody
lub jakikolwiek stan medyczny, z powodu ktérego w opinii badacza udziat w
badaniu nie bylby w najlepszym interesie osoby uczestniczacej (np. z powodu
pogorszenia dobrostanu) lub ktéry moglby uniemozliwié, ograniczy¢ lub
zaburzy¢ oceny okreslone w protokole badania.

f. Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych w wywiadzie.

Wezesniejsze/rownoczesnie stosowane leczenie

6. Weczesniejsza lub rownoczesna ekspozycja na ktorgkolwiek z nastepujacych metod
leczenia w okreslonym przedziale czasowym przed randomizacja:

a. Terapia przekierowana na limfocyty T (np. terapia przeciwciatami lub

BiTE) w okresie ostatnich 3 miesiecy.

b. Adoptywna terapia komoérkami zmodyfikowanymi genetycznie (t].

limfocytami CAR-T, komérkami NK) w okresie ostatnich 3 miesiecy.

c. Terapia celowana, terapia epigenetyczna, terapia przeciwciatami, terapia
cytotoksyczna lub terapia eksperymentalnym produktem leczniczym lub
zastosowanie inwazyjnego eksperymentalnego wyrobu medycznego w
okresie ostatnich 21 dni lub >5 okresow pottrwania, zaleznie od tego, ktory
okres jest krotszy.

d. Szczepionka eksperymentalna inna niz szczepionka przeciwko SARS-CoV-2

zatwierdzona lub dopuszczona do stosowania w sytuacjach wyjatkowych w okresie

ostatnich 4 tygodni.

e. Zywa, atenuowana szczepionka w okresie ostatnich 4 tygodni. Dozwolone jest
podanie szczepionek niezawierajacych zywych drobnoustrojow i
niereplikujacych zatwierdzonych lub dopuszczonych do stosowania w
sytuacjach wyjatkowych (np. COVID-19) przez lokalne organy ds. ochrony
zdrowia.
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f. Leczenie z zastosowaniem PI ( inhibitorow proteazomu) w okresie ostatnich
14 dni.
g. Terapia lekiem z grupy IMiD w okresie ostatnich 14 dni.
h. Naswietlanie ogniskowe w okresie ostatnich 7 dni.
7. Otrzymanie ktorejkolwiek z ponizszych terapii:
a. Przeszczepienie allogenicznych komorek macierzystych uktadu krwiotworczego
w okresie 6 miesigcy poprzedzajacych otrzymanie pierwszej dawki badanego
leczenia. Uczestnicy, ktorzy otrzymali przeszczep allogeniczny, nie moga
przyjmowaé¢ zadnych lekéw immunosupresyjnych w okresie 6 tygodni przed
rozpoczeciem podawania badanego leczenia i nie mogg u nich w tym okresie
wystepowac objawy choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”.
b. Autologiczny przeszczep komorek macierzystych w okresie 12 tygodni
przed rozpoczeciem podawania badanego leczenia.
8. Maksymalna skumulowana dawka kortykosteroidow >140 mg prednizonu lub
roéwnowaznej dawki innego leku w okresie 14 dni przed otrzymaniem pierwszej
dawki badanego.
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Oceny diagnostyczne

9.

Dowolna sposrod nastepujacych sytuacyi:

a. Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (tj. dodatni wynik badania
w kierunku HBsAg lub HBV DNA). W przypadku gdy status zakazenia
jest niejasny, w celu jego okreslenia konieczna jest ilosciowa ocena
wiremii. Dalsze wymagane oceny opisano w punkcie 8.3.5.

b. Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C na

podstawie dodatniego wyniku badania HCV RNA. U pacjentow z

dodatnim wynikiem badania w kierunku przeciwciat przeciwko HCV

w wywiadzie nalezy wykona¢ badanie HCV RNA. Jezeli osoba

uczestniczaca z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C

w wywiadzie (zdefiniowanym jako dodatni wynik badania w kierunku

przeciwcial przeciwko HCV 1 badania HCV RNA) ukoficzyla leczenie

przeciwwirusowe i poziom RNA HCV bedzie niewykrywalny przez

co najmniej 12 tygodni po zakonczeniu leczenia, wowczas taka osoba

bedzie kwalifikowata si¢ do udzialu w badaniu.

Inne kryteria wykluczenia

Nie dotyczy.
Charakterystyka choroby

10.

11.

12.

Stwierdzone aktywne zajecie OUN lub objawy kliniczne zajecia opon moézgowo-
rdzeniowych przez szpiczaka plazmocytowego. W przypadku podejrzenia
ktorejkolwiek z tych sytuacji wymagane jest uzyskanie ujemnego wyniku
badania RM calego mo6zgu oraz badania cytologicznego z punkcji ledzwiowe;.
Biataczka z komorek plazmatycznych podczas oceny przesiewowe;,
makroglobulinemia Waldenstroma, zesp6t POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endokrynopatia, obecno$¢ biatka M 1 zmiany skorne) lub
pierwotna amyloidoza fancuchow lekkich.
Dowolne sposrdd nastgpujacych:

a. Wystepujacy obecnie zespot mielodysplastyczny lub nowotwor ztosliwy
z limfocytéw B (inny niz szpiczak plazmocytowy).

b. Jakikolwiek nowotwor zto§liwy w wywiadzie, inny niz szpiczak
plazmocytowy, w przypadku ktorego stwierdzono wysokie ryzyko
nawrotu wymagajacego terapii ogodlnoustrojowe;.

c. Jakikolwiek aktywny nowotwor ztosliwy (tj. postgpujacy lub wymagajacy

zmiany leczenia w okresie ostatnich 24 miesiecy) inny niz szpiczak

plazmocytowy. Jedynymi dozwolonymi wyjatkami sg nowotwory ztosliwe
leczone w okresie ostatnich 24 miesigcy i1 uznane za wyleczone:
1. Rak pecherza moczowego nienaciekajacy migsniowki (pojedynczy
Ta-PUN-LMP lub o niskim stopniu ztosliwosci, <3 cm, bez CIS)

ii. Nieczerniakowy rak skory leczony terapig radykalng lub
ograniczony miejscowo czerniak leczony wytacznie radykalng
resekcjg chirurgiczng

iii. Nieinwazyjny rak szyjki macicy

iv. Rak piersi: odpowiednio leczony rak zrazikowy in situ lub rak
przewodowy in situ, lub zlokalizowana posta¢ raka piersi
(dozwolona jest terapia antyhormonalna)
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V. Ograniczony miejscowo rak gruczotu krokowego (MO0, NO) z
wynikiem oceny w skali Gleasona wynoszacym <7a, leczony
wylacznie miejscowo (RP/RT/leczenie ogniskowe)

vi. Inny nowotwor ztosliwy uznany za wyleczony z minimalnym
ryzykiem nawrotu po omowieniu z monitorem medycznym
sponsora.

UWAGA: W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy skonsultowa¢ si¢ z monitorem
medycznym sponsora przed wiaczeniem pacjenta do badania.

Uwaga: Badacze musza upewnic si¢, czy podczas oceny przesiewowe] zostaly speinione
wszystkie kryteria wiaczenia do badania. Jesli po okresie przesiewowym, lecz jeszcze przed
podaniem pierwszej dawki badanego leczenia, stan Kkliniczny pacjenta ulegnie zmianie
(rowniez w wyniku udostepnienia jakichkolwiek wynikéw badan laboratoryjnych lub
otrzymania dodatkowej dokumentacji medycznej) w taki sposob, ze pacjent ten nie bedzie
juz spetiat wszystkich kryteriow kwalifikacyjnych, woéwczas musi on zosta¢ wykluczony z
udzialu w badaniu. W punkcie 5.4 opisano mozliwe warunki powtdrzenia badan. W
Zataczniku 2 podano wymagang dokumentacje zrédlowa potwierdzajaca spehnienie
kryteriow kwalifikacyjnych.



