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STRESZCZENIE PROTOKOLU BADANIA KLINICZNEGO
WRAZ Z POPRAWKA NR 1

PRODUKT BADANY: NUMER BADANIA: EFC14335
SAR650984 (isatuximab) NAZWA BADANIA: ICARIA - MM
TYTUL Randomizowane, wieloosrodkowe, prowadzone metodg otwarte

préby badanie 3 fazy pordwnujgce leczenie isatuximabem
(SAR650984) w kombinacji z pomalidomidem i niskimi dawkami
deksametazonu z leczeniem pomalidomidem i niskimi dawkami
deksametazonu u pacjentdw z opornym lub nawrotowym i opornym
szpiczakiem mnogim.

MIEJSCE PROWADZENIA BADANIA

Swiat

FAZA BADANIA

CEL(-E) BADANIA

Cel pierwszorzedowy:

Wykazanie korzysci ze stosowania isatuximabu w skojarzeniu z
pomalidomidem i podawanym w niskiej dawce deksametazonem
pod wzgledem wydltuzenia czasu przezycia bez progresji choroby
(PFS) w poréwnaniu z pomalidomidem i podawanym w niskiej
dawce deksametazonem u pacjentéw z opornym na leczenie lub
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (MM).

Kluczowe cel(-e) drugorzedowy(-e)

o Ocena catkowitego wskaznika odpowiedzi (ORR)
wedtug kryteriéw Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds.
Szpiczaka (IMWG) w kazdej z grup

o Poréwnanie przezycia catkowitego (OS) pomiedzy
dwiema grupami

Inne cel(-e) drugorzedowy(-e)

e Ocena czasu do progresji choroby (TTP) w kazdej z
grup

e Ocena PFS w populacji wysokiego ryzyka
cytogenetycznego zdefiniowanej jako pacjenci bedacy
nosicielami mutacji del(17p), t(4;14), t(14;16) w kazdej

zgrup

¢ Ocena czasu trwania odpowiedzi (DOR) w kazdej z
grup

o Ocena  bezpieczenstwa ~w  obu  grupach
terapeutycznych

o  Okreslenie  profilu  farmakokinetycznego  (FK)
isatuximabu w skojarzeniu z pomalidomidem

¢ Ocena immunogennosci isatuximabu

e Ocena zwigzanej z chorobg i zwigzanej ze stanem
zdrowia ogdlnej jakosci zycia (HRQL), objawow
zwigzanych z chorobg i zastosowanym leczeniem.
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Cele eksploracyjne

e Badanie  zwiazku  migdzy  uwarunkowaniami
genetycznymi i immunologicznymi a skutecznoscig
leczenia

e Badanie zwigzku miedzy farmakokinetykg (FK) a
farmakodynamika (FD)

o Ocena czestosci wystepowania minimalnej choroby
resztkowej (MRD) w obu grupach terapeutycznych.

PLAN PRZEBIEGU BADANIA

Jest fo prospektywne, wieloosrodkowe, migdzynarodowe,
randomizowane badanie prowadzone metoda otwartej proby w 2
grupach réwnolegtych, oceniajace korzysci kliniczne ze stosowania
isatuximabu w skojarzeniu z pomalidomidem i podawanym w niskiej
dawce deksametazonem w poréwnaniu z pomalidomidem i
podawanym w niskiej dawce deksametazonem w leczeniu pacjentow
z opornym na leczenie lub nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktdrych zastosowano wczesniej co najmniej
dwa rzuty leczenia obejmujace podawanie lenalidomidu i inhibitora
proteasomu  (bortezomibu, karfilzomibu lub iksazomibu) w
monoterapii lub w skojarzeniu i wykazano progresje choroby w dniu
zakonczenia ostatniego leczenia lub w ciggu 60 dni od jego
zakoniczenia.

Grupy randomizacyjne/terapeutyczne:
Po potwierdzeniu spefnienia kryteriow kwalifikacyjnych pacjenci
beda w sposéb losowy przydzielani z uZyciem technologii
interaktywnych odpowiedzi (IRT) w stosunku 1 : 1 do jednej z dwdch
grup:

e isatuximab w skojarzeniu z pomalidomidem i

podawanym w niskiej dawce deksametazonem (IPd,
grupa badana)

e pomalidomid i podawany w niskiej dawce
deksametazon (Pd, grupa kontrolna)

Isatuximab, pomalidomid i deksametazon sg okreslane w tym
protokole jako ,leki badane”.

Randomizacja bedzie stratyfikowana wedtug wieku (<75 lat wobec
275 lat) i liczby wczesniejszych rzutéw leczenia (dwa lub trzy wobec
wiecej niz trzech). Pefna procedura przeszczepienia (indukcja,
mobilizacja, kondycjonowanie, przeszczep, konsolidacja i leczenie
podtrzymujace) bedzie uwazana za jeden rzut. Kazdy inny schemat
bedzie uwazany za jeden rzut, bez wzgledu na przyczyne
dyskontynuacji (progresja, zdarzenie niepozadane lub na Zzadanie
pacjenta).

Czas trwania leczenia

Pacjenci bedg mogli kontynuowa¢ leczenie do wystapienia
nastepujacych zdarzen: wystapienia progresji choroby Ilub
nieakceptowanych =zdarzen niepozadanych (AE) lub Zadania
przerwania leczenia przez pacjenta.

BADANA POPULACJA

Kryteria selekcji

Kryteria wigczenia:

Pacjenci beda rozwazani jako kandydaci do wiaczenia do tego
badania, jesli bedg spetnia¢ wszystkie wymienione ponizej kryteria:

101. Wiek =18 lat
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| 02.

ifiub

1 03.

1 04.

Udokumentowane rozpoznanie szpiczaka mnogiego, z
chorobg mierzaina,

- stezenie biatka M w surowicy 2 0,5 g/dl oznaczone
metoda immunoelektroforezy biatek surowicy

- stezenie biatka M w moczu =200 mg/24 godziny,
oznaczone metodg immunoelektroforezy  biatek
moczu

Wymagane jest, aby u pacjentéw zastosowano wczesniej co
najmniej 2 rzuty leczenia szpiczaka, kidre musiaty
obejmowa¢ co najmniej 2 kolejne cykle podawania
lenalidomidu i inhibitora proteasoméw  (bortezomibu,
karfilzomibu [ub iksazomibu), w monoterapii lub w
skojarzeniu. Uwaga: leczenie indukcyjne, po ktdrym
nastepuje autologiczny przeszczep komérek macierzystych
(ASCT i leczenie konsolidacyjne/podirzymujace, uwaza sie
za jeden rzut leczenia.

Wymagane jest, aby u pacjentéw wystapito niepowodzenie
leczenia lenalidomidem i inhibitorem proteasomow
(bortezomibem,  karfilzomibem lub  iksazomibem) w
monoterapii lub w skojarzeniu, zdefiniowane jako jedno z
nastepujgcych  zdarzen  (niepowodzenie  leczenia
lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw mogfo wystapic w
trakcie dowolnego rzutu leczenia):

e doszto do progresji choroby w trakcie leczenia
lenalidomidem i/lub inhibitorem proteasoméw lub w
ciagu 60 dni od jego zakoniczenia

e doszto do progresji choroby w ciagu 6 miesiecy od
przerwania  leczenia  przypadku  wczeSnigjszej
odpowiedzi =PR na stosowanie lenalidomidu ilub
inhibitora proteasomow

e rozwinela sig nietolerowana toksycznos$¢ po minimum
2 kolejnych cyklach schematu leczenia zawierajgcego
lenalidomid i inhibitor proteasoméw  (bortezomib,
karfilzomib or iksazomib) w monoterapii lub w
skojarzeniu. Nietolerancije definiuje sie nastepujaco:

- w przypadku schematéw zawierajacych inhibitor
proteasoméw: kazda toksyczno$¢ prowadzaca do
odstawienia inhibitora proteasoméw, taka jak
neuropatia obwodowa stopnia 22 lub  bdl
neuropatyczny stopnia 22. Neuropatia obwodowa
musi by¢ stopnia <1 przed przystapieniem pacjenta
do badania (wedtug kryteriow NCI-CTCAE v4.03)

- w przypadku schematéw zawierajacych lenalidomid:
kazda toksycznos¢ prowadzaca do odstawienia
lenalidomidu, taka jak wysypka stopnia 3. Wysypka
nie mogta by¢ stopnia 4 i inne objawy toksycznosci
nichematologicznej nie mogly by¢ stopnia 4.
Wszystkie objawy toksycznosci niehematologicznej
musza by¢ stopnia <1 przed przystapieniem do
badania
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| 05.

Uwaga: wymagane jest, aby u pacjentow zostata uzyskana co
najmniej minimalna lub lepsza odpowiedz w trakcie co najmniej
jednego wczesniej zastosowanego rzutu leczenia (ij. do badania nie
kwalifikujg sie osoby z chorobg pierwotnie oporng na leczenie)

| 06.

Kryteria wylaczenia:

Pacjenci, ktorzy speinig wszystkie kryteria wigczenia, zostang
poddani ocenie przesiewowej pod katem nastepujacych kryteriéw
wylaczenia:

E01.

E02.

E 03.

E 04.
E 05.

E 06.

E07.

U pacjentéw musialo dojs¢ do progresji choroby w chwili
zakoniczenia wczesniejszego leczenia lub w ciagu 60 dni od
zakonczenia leczenia, tzn. choroba musiafa byé u nich
oporna na ostatni rzut leczenia. Ta populacja pacjentéw
obejmuje nastepujace dwie kategorie:

e choroba oporna na leczenie: pacjenci, ktorzy byli oporni
na leczenie wszystkimi wczesniej zastosowanymi
rzutami leczenia, jednak u kidrych uzyskano co
najmniej minimalng odpowiedz (MR) w jednym
poprzednim rzucie leczenia

e choroba nawrotowa i oporna na leczenie: pacjenci, u
ktorych doszlo do nawrotu po co najmniej jednym
wczedniej zastosowanym rzucie leczenia, i oporni na
ostatni rzut leczenia. Pacjenci mogg by¢ oporni na inne
wczesniejsze rzuty leczenia.

Pacjent udzielit dobrowolnej, pisemnej $wiadomej zgody
przed wykonaniem jakichkolwiek procedur zwiagzanych z
badaniem, ktdre nie sa elementem zwyklej opieki
medycznej, przy czym rozumie si¢, ze pacjent moze wycofaé
te zgode w dowolnym momencie bez niekorzystnych
skutkéw dla dalszej standardowej opieki medycznej

Pierwotnie oporny na leczenie szpiczak mnogi
zdefiniowany jako: pacjenci, u ktdrych nigdy nie uzyskano
co najmniej minimalnej odpowiedzi (MR) w trakcie
dowolnego leczenia w przebiegu choroby.

Choroba mierzalna wylacznie na podstawie oznaczen
wolnych taricuchéw lekkich.

Pacient po wczesniejszym leczeniu przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CD38 z progresja w chwili
zakonczenia tego leczenia lub w ciggu 60 dni od jego
zakonczenia.

Weczesniejsze leczenie pomalidomidem.

Jakiekolwiek przeciwszpiczakowe leczenie
farmakologiczne w okresie 14 dni przed randomizacja,
wiacznie z deksametazonem.

Przebyty przeszczep allogeniczny hematopoetycznych
komoérek macierzystych (HSC) z aktywng chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) (GvHD o
dowolnym stopniu nasilenia i/lub leczona
immunosupresyjnie w okresie ostatnich 2 miesiecy).

Dowolna powazna procedura medyczna w okresie 14 dni
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E 08.

E 09.

E10.

E11.

E 12
E 13.
E 14.

E 15.
E 16.

E17.

E 18.

E19.

E 20.

E 21.

E 22.

przed rozpoczeciem badanego leczenia: plazmafereza,
powazna operacja chirurgiczna (kyfoplastyki nie uwaza sig
za powazng operacje), radioterapia.

Pacjent, kiéry otrzymywat dowolne inne badane
(eksperymentalne) leki lub leczenie zabronione w trakcie
tego badania w diuzszym z nastgpujgcych okreséw: 28 dni
lub 5 okreséw péttrwania przed randomizacijg

Status ECOG >2.

Liczba ptytek krwi <75000 komérek/mm3, jesli <50%
komérek jgdrzastych szpiku kostnego stanowig komorki
plazmatyczne, i <30000 komoérek/mm3, jezeli =50%
komorek jadrzastych szpiku kostnego stanowig komadrki
plazmatyczne. Przetaczanie plytek nie jest dozwolone w
ciggu trzech dni przed przesiewowym(screening) badaniem
hematologicznym.

Bezwzgledna liczba granulocytdw  obojetnochtonnych
(ANC) <1000 mm3p/l (1x10%1). Nie jest dozwolone
stosowanie czynnika stymulujacego wzrost  kolonii
granulocytéw (G-CSF) w celu osiggniecia tego poziomu.
Klirens kreatyniny <30 mi/min (wg wzoru MDRD)

Stezenie bilirubiny catkowitej > 2 x GGN.

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >14 mg/dl
(>3,5 mmol/l).

AST illub ALT>3 x GGN.

Utrzymujaca sie toksycznos¢ (z wylaczeniem tysienia i
objawdw  toksycznosci wymienionych w  kryteriach
kwalifikacyjnych) dowolnego wczesniejszego leczenia
przeciwszpiczakowego,w stopniu >1 (NCI-CTCAE v4.03).

Nadwrazliwos¢ na IMID (talidomid iub Ilenalidomid),
zdefiniowana jako dowolna reakcja nadwrazliwosci
prowadzaca do odstawienia IMID w ciagu 2 pierwszych
cykli lub toksycznose, kidra spefnia definicjg nietolerancii
(zob. 104).

Nadwrazliwo$¢ na deksametazon, sacharoze, histydyne (w
postaci zasady i soli chlorowodorkowej) i polisorbat 80
badz tez na dowolny ze sktadnikéw badanego leczenia,
ktéra nie poddaje sig premedykaciji z uzyciem steroidéw lub
blokeréw receptora H2 i mogtaby uniemozliwi¢ dalsze
leczenie tymi lekami.

Istotne choroby serca; zawat serca w okresie ostatnich
12 miesigcy; niestabilna, niedostatecznie kontrolowana
dusznica bolesna.

Rozpoznanie lub leczenie innego nowotworu ziosliwego w
okresie 3lat przed randomizacja, z wyjatkiem raka
podstawnokomdrkowego po catkowitej resekcji lub raka
kolczystokomérkowego skory, nowotworu zlosliwego in situ
lub wigzacego sie z niskim ryzykiem raka gruczotu
krokowego po radykalnym leczeniu.

Stwierdzone zakaZzenie wirusem HIV+ lub aktywne
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu A, B lub C.

Zespot ztego wchtaniania lub jakikolwiek stan, ktéry moze
w istotny sposéb zaburzy¢ wehtanianie pomalidomidu.
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E23. Aktywna pierwotna amyloidoza fafcuchdéw lekkich (AL)
(potwierdzone uszkodzenia narzadowe w przebiegu
amyloidozy lub w trakcie leczenia amyloidozy).

E24.  Wspdfistniejaca biataczka plazmocytowa.

E25. Brak mozliwosci zastosowania lub brak zgody pacjenta na
zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej.

E26. Koniecznosé codziennego podawania kortykosteroidow (w
dawce rownowaznej 10 mg/dobe prednizonu) przez wiecej
niz 7 dni (z wyjatkiem kortykosteroidéw wziewnych).

E27. Kobieta w cigzy karmiaca piersig lub planujaca zajscie w
cigze w trakcie udziatu w badaniu. Kobieta zdolna do
zajscia w cigze, ktora nie chce zapobiega¢ cigzy poprzez
stosowanie 2 niezawodnych metod antykoncepcji przez
okres =4 tygodnie przed rozpoczeciem badanego leczenia,
w trakcie leczenia (w tym w okresach przerw w
dawkowaniu) i w okresie do 3 miesiecy po ostatniej dawce
badanych lekéw i/lub ktéra nie chce lub nie moze by¢
poddawana prébom cigzowym przed rozpoczeciem
badanego leczenia (2 ujemne préby), co tydzien w trakcie
1. miesigca leczenia, a nastepnie przed kazdym
zastosowaniem cykiu leczenia lub co 2 tygodnie w
przypadku nieregularnych cykli miesigczkowych w okresie
do 3 miesiecy po ostatniej dawce badanego leczenia.

E28. Mezczyzni, ktorzy nie wyrazg zgody na bezwzgledng
wstrzemigzliwos¢  seksualng lub na  stosowanie
prezerwatywy w trakcie stosunkéw seksualnych z kobietg
w cigZy lub kobieta zdolng do zajscia w cigze w trakcie
udziatu w badaniu, podczas przerw w dawkowaniu i przez
co najmniej 3 miesigce po odstawieniu badanego leczenia,
nawet jezeli wykonano u nich udane podwigzanie
nasieniowodéw

Uwaga 1: kobieta zdolna do zajscia w cigze to kobieta, ktéra: 1) w
pewnym punkcie w czasie miata pierwsza miesiaczke, 2) nie
przebyta histerektomii ani obustronnej ooforektomii, 3) nie jest w
naturalnym stanie pomenopauzalnym {zanik miesigczki po leczeniu
przeciwnowotworowym nie wyklucza mozliwosci zajscia w ciaze) od
co najmniej 24 kolejnych miesiecy (tj. miata miesigczke w dowolnym
momencie w trakcie ostatnich 24 kolejnych miesigcy).

Uwaga 2: catkowita abstynencja jest dopuszczalna wtedy, gdy
postepowanie takie jest zgodne z preferowanym i typowym trybem
zycia pacjenta. Okresowa abstynencja (np. metoda kalendarzykowa,
owulacyjna, objawowo-termiczna, poowulacyjna) oraz stosunek
przerywany nie sa dopuszczalnymi metodami antykoncepcyjnymi.

E29. Wszyscy pacjenci, ktérzy nie wyraza zgody na pobrania
krwi w frakcie stosowania badanego leczenia i przez 4
tygodnie po jego odstawieniu.

E30. Wszyscy pacjenci, ktdrzy nie zobowigzg sie, ze bedg
przechowywa¢ badane leki wylacznie do osobistego
uzytku.

E31.  Jakiekolwiek szczegdtowe przepisy obowigzujace w danym
kraju, ktdre uniemozliwig pacjentowi udziat w badaniu.

Wiasnos¢ Grupy Sanofi — scisle poufne

Strona 6



Streszczenie Protokotu Badania Klinicznego EFC14335 z Poprawka nr 1 28-Mar-2017

SAR650984-EFC14335 — isatuximab

Numer wersji: 1

Na podstawie Amended Clinical Study Protocol 1, version 1.0 dated 01-Nov-2016

Catkowita przewidywana liczba pacjentow

Okoto 300 pacjentdw (po 150 pacjentéw w kazdej grupie).

Rekrutacja zostanie zatrzymana po analizie PFS lub gdy
randomizacji zostanie poddanych okoto 300 pacjentdw, jesli nastapi
to wczesniej.

Postaé preparatu:

Droga(-i) podania:

Schemat dawkowania:

Badane produkty lecznicze

Posta¢ preparatu:

Droga(-i) podania:

Schemat dawkowania:

Badane produkty lecznicze

Posta¢ preparatu:

Droga(-i) podania:

Schemat dawkowania:

Przewidywana liczba o$rodkéw Okoto 150
BADANE METODY LECZENIA
Badane produkty lecznicze Isatuximab

Produkt leczniczy wystepuje w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji w fiolkach zawierajgcych 20 mg/ml
(500 mg/25 ml) isatuximabu w 20mM histydyny, 10% (w/)
sacharozy, 0,02% (w/v) polisorbatu 80 w pH 6,0. Jest pakowany w
szklane fiolkki o pojemnosci 30 ml, wyposazone w zamknigcia
elastomerowe. Kazda fiolka zawiera 500 mg isatuximabu. Objetos¢
napetniania ustalono w taki sposdb, aby zapewni¢ mozliwos¢
pobrania 25 ml.

v

Isatuximab w dawce 10 mg/kg bedzie podawany IV w dniach 1, 8, 15
i 22 pierwszego cyklu, a nastepnie w dniach 1 i 15 pozniejszych
cykli. Kazdy cykl bedzie trwat 28 dni.

W przypadku toksycznosci zostang zastosowane modyfikacje
dawkowania.

Pomalidomid

Produkt leczniczy wystepuje w postaci kapsutek po 1 mg, 2 mg,
3mgidmg.

Doustna

Pomalidomid bedzie podawany w dawce 4 mg w dniach od 1 do 21
w trakcie trwajacego 28 dni cyklu. Pacjenci bedg proszeni o
prowadzenie dzienniczka, w ktérym bedg odnotowywaé dawki
pomalidomidu, aby udokumentowac¢ wszystkie podania doustne.

W przypadku toksycznosci zostang zastosowane modyfikacje
dawkowania.

Deksametazon

Produkt leczniczy wystepuje w postaci tabletek po 4 mg i 8 mg, a
takze w postaci o stezeniu 4 mg/ml do wstrzyknie¢ dozylnych.

Doustna/lV

Deksametazon bedzie podawany w dawce 40 mg u pacjentéw w
wieku <75 lat oraz 20 mg u pacjentéw w wieku 275 lat, w dniach 1,
8, 15 i 22 w trakcie 28-dniowego cyklu. Pacjenci beda proszeni o
prowadzenie dzienniczka, w kiérym bedg odnotowywat dawki
doustne deksametazonu, aby udokumentowa¢ wszystkie podania
doustne.

W przypadku toksycznoéci zostang zastosowane modyfikacje
dawkowania.

Deksametazon bedzie réwniez stuzyt jako premedykacja ostrych
reakcji na wlew w grupie IPd.

Wiasnos¢ Grupy Sanofi — cisle poufne
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Streszczenie Protokotu Badania Klinicznego EFC14335 z Poprawka nr 1

SAR650984-EFC14335 — isatuximab

28-Mar-2017
Numer wersji: 1

Na podstawie Amended Clinical Study Protocol 1, version 1.0 dated 01-Nov-2016

Niebadane produkty lecznicze
Premedykacja (dotyczy wytacznie grupy
IPd)

Produkt
Droga(-i) podania:

Schemat dawkowania:

Produkt

Droga(-i) podania:

Schemat dawkowania:

Acetaminofen lub rownowazny lek
Doustna

Acetaminofen lub réwnowazny lek bedzie podawany w dawce od
650 do 1000 mg 15-30 minut (jednak nie wigcej niz 60 minut) przed
wlewem isatuximabu.

Ranitydyna lub réwnowazny lek (inne leki z grupy antagonistow
H2 [np. cymetydyna), doustne inhibitory pompy protonowej [np.
omeprazol, esomeprazol]).

v

Ranitydyna lub réwnowazny lek bedzie podawany w dawce 50 mg
15-30 minut (jednak nie wiecej niz 60 minut) przed wlewem
isatuximabu.

Produkt

Droga(-i) podania:

Schemat dawkowania:

Difenhydramina lub réwnowazny lek (np. cetyryzyna,
prometazyna, dekschlorfenyramina i inne dostepne na rynku
leki. Podanie dozylne jest rekomendowane przynajmniej w
przypadku 4 pierwszych wiewow).

[\

Difenhydramina lub réwnowazny lek bedzie podawany w dawce od
25 do 50 mg 15-30 minut (jednak nie wiecej niz 60 minut) przed
wlewem isatuximabu.

PUNKT(-Y) KONCOWY(-E)

Pierwszorzedowy punkt kohicowy:

Pierwszorzedowym punktem koficowym jest czas przezycia bez
progresji (PFS). PFS jest zdefiniowane jako czas od daty
randomizacji do daty pierwszego udokumentowania progresji
choroby (PD) (wedlug ustalen Niezaleznej Komisji Oceny
Odpowiedzi IRC) lub do daty zgonu z dowolnej przyczyny, jesli
nastapi wczesniej.

Odpowiedz bedzie ustalana wedlug kryteriw Miedzynarodowej
Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG). Progresja bedzie
potwierdzana w dwdch kolejnych ocenach.,

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe:

o Ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR):
zdefiniowany jako odsetek pacjentdw z rygorystyczng
odpowiedzig catkowita (stringent CR), odpowiedzig
catkowitg (CR), bardzo dobrg odpowiedzig czesciowa:
(VGPR) i odpowiedzig czesciowa, (PR), wedlug oceny
przeprowadzonej przez IRC przy uzyciu kryteriow
oceny odpowiedzi opracowanych przez IMWG.

o  Przezycie catkowite (OS): zdefiniowane jako czas od
daty randomizacji do daty zgonu z dowolnej przyczyny.

Inne drugorzedowe punkty koficowe

e Czas do progresji choroby (TTP) zdefiniowany jako

Wiasnos¢ Grupy Sanofi — $cisle poufne
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Streszczenie Protokotu Badania Klinicznego EFC14335 z Poprawka nr 1 28-Mar-2017

SAR650984-EFC14335 — isatuximab

Numer wersji: 1

Na podstawie Amended Clinical Study Protocol 1, version 1.0 dated 01-Nov-2016

Eksploracyjne punkty konnicowe

okres od randomizacji do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby (zdefiniowanej
wedtug IRC).

PFS zgodnie z powyzsza definicig w populacii
pacientéw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym:
del(17p), t(4;14), t(14;16), potwierdzonym metodg
fluorescencyjnej hybrydyzacii in situ (FISH).

Czas trwania odpowiedzi (DOR): zdefiniowany jako
czas od pierwsze] odpowiedzi ustalonej przez IRC do
daty pierwszej PD ustalonej przez IRC lub do zgonu,
jesli nastapi wezesniej.

Ocena bezpieczenistwa na podstawie AE/TEAE/SAE,
wynikéw badan  laboratoryjnych, podstawowych
parametrdw Zyciowych i badania przedmiotowego,
reakcji zwigzanych 2z wlewem (IAR), innych
pierwotnych ~ nowotwordw  zlosliwych.  TEAE
zdefiniowano jako nowe AE, wczesnigj raportowane AE
ulegajace pogorszeniu (w opinii badacza) lub stajg sie
SAE w okresie TEAE. Okres TEAE zdefiniowano jako
czas od pierwszej podania leku badanego do 30 dni po
ostatnim  podaniu  leku badanego. Zdarzenia
niepozadane i parametry laboratoryjne beda oceniane
w stopniach wg kryteriow NCI-CTCAE v4.03.

Badanie farmakokinetyki: beda pobierane prébki krwi u
wszystkich pacjentow leczonych isatuximabem Analiza
ta bedzie obejmowac oceng zmiennosci osobniczej FK,
zmiennosci FK w réznych sytuacjach klinicznych, i
ocene wptywu pomalidomidu na parametry FK.

W trakcie catego badania bedzie oceniana obecnos¢
przeciwciat przeciwlekowych (ADA) skierowanych
przeciwko isatuximabowi w grupie IPd.

Oceny QLQ-C30, MY20 i EQ-5D-5L bedg rejestrowane
elektronicznie w trakcie catego badania. Pacjenci
przeprowadzg ocene punktdw korcowych w osrodku
(PRO) przed oméwieniem stanu
zdrowia/zaawansowania choroby, przed podaniem
lekéw badanych i wykonaniem innych procedur
zwigzanych z badaniem w trakcie leczenia, podczas
wizyty konczacej leczenie (EOT; 30 [+/-5] dni po
ostatniej dawce leku) i 60 dni [+/-5 dni] po ostatniej
dawce leku:

- HRQL dla choroby bedzie oceniany przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-C30

- objawy zwigzane z chorobg i leczeniem bedg
oceniane przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-
C30i EORTC MY20

- stan zdrowia bedzie oceniany przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D-5L.

Badanie genetyczne (takie jak genotypy HLA),
receptordw hamujacych komdrek NK (KIR) oraz

Wiasnos¢ Grupy Sanofi — scisle poufne
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polimorfizm FcyR. Nastepnie bgdg one oceniane ich
korelacie z  punktami koricowymi dotyczacymi
skutecznosci, w tym ORR, DOR, PFS i OS.

Ocena parametréw FK jako czynniki rokownicze.

Wykonanie aspiracji szpiku kostnego w celu oceny
minimalnej choroby resztkowej (MRD) u pacjentow z
CR.

SCHEMAT OCEN

Oceny, ktore zostang przeprowadzone jedynie w baseline:

Ocena bezpieczeristwa bedzie prowadzona w trakcie catego okresu
badania i bedzie obejmowac:

Nastepujace procedury oceny choroby bedg wykonywane w fazie
przesiewowej (screening) w celu zakwalifikowania pacjenta do
badania i ponownie w dniu 1 cyklu 1 przed podaniem badanych
lekéw (faza wyjsciowa oceny odpowiedzi na leczenie), a nastepnie w
dniu 1 kazdego cyklu w trakcie leczenia az do progresji choroby lub

uzyskanie danych demograficznych i wywiadu
lekarskiego

dotychczasowy przebieg choroby  zasadniczej-
szpiczaka ~ mnogiego  (rozpoznanie,  stopien
zaawansowania w chwili rozpoznania i przystapienia do
badania, wczesniej stosowane rodzaje leczenia
skierowane przeciwko szpiczakowi mnogiemu)

Analiza molekularna prébek krwi (badanie genetyczne i
szpiku kostnego (FISH w celu okreslenia wysokiego
ryzyka cytogenetycznego i MRD)

Fenotypowanie krwi pefnej, z uwzglednieniem z préb
krzyzowych i obecnosci przeciwciat przeciwko
okreslonym auto- i alloantygenom, {wytgcznie w grupie
IPd).

podstawowe  parametry  zyciowe i badanie
przedmiotowe

oceng zdarzen niepozadanych. Stopien nasilenia
bedzie ustalany wg NCI CTCAE v4.03

badania laboratoryjne krwi i moczu, w tym prébe
cigzowg z surowicy przed kazdym cyklem u kobiet
zdolnych do zaj$cia w cigze (laboratorium miejscowe)

ECOG PS

cytokiny {czynnik martwicy nowotwordw alfa (TNF-a),
IL-1-B, interleukiny (IL) IL-4, IL-6 i interferon gamma
(IFN)), sktadniki dopetniacza (C3a, C4, CH50), tryptaza
w surowicy w grupie |Pd (faboratorium centralne)

markery zespotu rozpadu guza (TLS) (kwas moczowy,
kreatynina, potas, fosforan, wapn i skorygowany wapn
(miejscowe laboratorium)

stezenie ludzkich przeciwciat przeciwlekowych (ADA) w
grupie |Pd (laboratorium centralne)

inne pierwotne nowotwory zlosliwe w trakcie leczenia i
w dowolnym momencie po leczeniu, az do kofica
badania.

Wiasnosé Grupy Sanofi — scisle poufne
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dyskontynuaciji leczenia w badaniu z innego powodu niz progresja
choroby, co 4 tygodnie w trakcie obserwacji do PD (nawet w
przypadku  pacjentdw, ktérzy rozpoczng dalszg terapie
przeciwszpiczakowa bez udokumentowanej progresji choroby):

e oznaczenie ilosciowe biatka M (w surowicy i w
catodobowej zbidrce moczu, metoda
immunoelektroforezy i immunofiksacji  biatek)
(Iaboratorium miejscowe i centralne)

e oznaczenie ilosciowe wolnych taricuchdw lekkich
(laboratorium miejscowe i centralne)

e oznaczenie iloSciowe immunoglobulin (laboratorium
miejscowe i centralne)

oraz

e  aspiracja szpiku kostnego {lub biopsja wedtug wskazan
klinicznych) w baseline, a nastepnie w celu
potwierdzenia odpowiedzi na leczenie lub progresiji
choroby (laboratorium miejscowe w odniesieniu do
obecnosci komdrek plazmatycznych, a w przypadku
CR - laboratorium centralne, w celu oceny MRD)

e  Ocena zaawansowania choroby w ukfadzie kostnym:

- badanie przegladowe RTG cafego kos$cca lub nisko-
dawkowe badanie TK w baseline, a nastgpnie raz w
roku lub wedtug wskazan klinicznych

o Ocena zaawansowania choroby pozaszpikowej
(plazmocytoma), uwzgledniajac zmiany w kosciach:

- jesli znana na baseline to badanie TK/BM nalezy
wykona¢ na baseline i powtarza¢ co 12 tygodni (+/- 1
tydzien) lub wedtug wskazar klinicznych

- jesli istnieje podejrzenie choroby pozaszpikowej na
baseline to badanie TK/BM nalezy wykona¢ na
baseline, aby potwierdzic w ocenie centralngj jej
obecnos¢, a w przypadku potwierdzenia badanie
TK/RM nalezy wykona¢ co 12 tygodni (+/- 1 tydzien)
lub wedtug wskazan klinicznych

- ocene nalezy przeprowadzi¢ w przypadku podejrzenia
progresji lub wg. wskazan klinicznych u pacjentéw bez
wczesniej zidentyfikowanej choroby pozaszpikowelj

Uwaga: W celu oceny zmian w kosciach lub choroby pozaszpikowej
nalezy stosowaé tq sama metode badania (badanie przegladowe RTG
kostca, nisko-dawkowe badanie TK catego ciata, TK lub RM) w trakcie
catego badania klinicznego dla indywidualnego pacjenta.

Wszystkie obrazy zostang wystane do centralnej oceny.

Beda zbierane informacje na temat kolejnych kurséw leczenia
przeciwszpiczakowego.

PRO beda oceniane elektronicznie w dniu 1 przed pierwszym
podaniem badanych lekéw, w dniu 1 kazdego cyklu w trakcie catego
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okresu leczenia w ramach badania, podczas wizyty konczacej
leczenie (EOT; 30 [+/-5] dni po ostatniej dawce leku) i 60 dni [+/-5
dni] po ostatniej dawce leku.

Probki na badania FK bedg pobierane od wszystkich pacjentow
otrzymujgcych isatuximab, co przedstawiono na schemacie
blokowym badan FK/FDy w punkcie 1.2 (laboratorium centraine).

CZAS TRWANIA OKRESU BADANIA (na
jednego pacjenta)

Czas trwania badania przypadajacy na jednego pacjenta bedzie
obejmowat okres przesiewowy trwajacy do 3 tygodni. Dlugosé cyklu
wynosi 28 dni,

Pacjenci beda kontynuowac badane leczenie do chwili wystapienia
progresji choroby, niemozliwych do zaakceptowania AE, Zadania
pacjenta przerwania badania lub innych okolicznosci.

Po przerwaniu badanego leczenia pacjenci zgloszg sie ponownie do
osrodka 30 dni po ostatniej dawce badanych lekdw w celu odbycia
oceny na koniec leczenia (EOT) i 60dni po ostatniej dawce
badanych lekéw w celu odbycia oceny ADA (wylacznie w grupie
IPd). JeZeli oznaczenie ADA w dniu60 bedzie dodatnie lub
niejednoznaczne, bedzie powtarzane co 30dni az do uzyskania
wyniku ujemnego. Jezeli isatuximab zostanie odstawiony przed
odstawieniem pomalidomidu i deksametazonu, ADA bedg
oznaczane w D1 2 nastepnych cykli. Jezeli oznaczenie ADA w
drugim cyklu podawanym bez isatuximabu bedzie dodatnie lub
niejednoznaczne, bedzie powtarzane w kazdym cyklu az do
uzyskania wyniku ujemnego.

W trakcie obserwacji kontrolnej (FU) pacjenci z PD bedg
kontaktowani co 3 miesigce (12 tygodni) do zgonu lub do daty
granicznej, jesli nastapi wczesniej. Pacjenci, kidrzy przerwg badane
leczenie przed udokumentowaniem PD, bedg obserwowani co 4
tygodnie do chwili wystapienia progresiji choroby (nawet ci pacjenci,
ktérzy podejma kolejne leczenie przeciwszpiczakowego bez PD), a
nastepnie po udokumentowanej progresji choroby co 3 miesigce (12
tygodni) pod katem przezycia do momentu zgonu lub do daty
granicznej, jesli nastapi wezesniej.

Datg graniczng zbierania danych do analizy PFS bedzie data
wystapienia 162 zdarzen PFS.

Datg graniczng zbierania danych do analizy OS bedzie data
wystapienia 220 zgondw.

JeZeli pacjent bedzie dalej stosowat leczenie w dniu bedacym datg
graniczng OS i bedzie odnosit korzysci z badanego leczenia, bedzie
maogt kontynuowac badane leczenie do chwili wystapienia progresiji
choroby, niemozliwych do zaakceptowania AE, Zadania pacjenta
przerwania badania lub innych okolicznosci. W odniesieniu do cykli
zakonczonych po dacie granicznej bedq dalej zbierane informacje
dotyczace wszystkich nowych AE zwigzanych z leczeniem, w tym
ciezkich, wszystkich utrzymujacych sig SAE (zwigzanych z
leczeniem lub nie) i wszystkich utrzymujacych sie, zwigzanych z
leczeniem, AE, a takze przyczyny zakorczenia leczenia.
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Streszczenie Protokotu Badania Klinicznego EFC14335 z Poprawkg nr 1
SAR650984-EFC14335 — isatuximab
Na podstawie Amended Clinical Study Protocol 1, version 1.0 dated 01-Nov-2016

Study Synopsis EFC14335 including Protocol Amendment no. 1 — Final Polish version 1
dated 28-Mar-2017

Streszczenie Protokotu badania wraz z Poprawka nr 1 — wersja polska koncowa nr 1 z 28-Mar-2017.
Na podstawie Amended Clinical Study Protocol 1 z 01-Lis-2016 - wersja 1
Based on Amended Clinical Study Protocol 1 dated 01-Nov-2016 version 1
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