Trumpa informacija apie klinikinj tyrimg “OP-103”

Tyrimo Atsitiktiniy imc¢iy, kontroliuojamas, atviras, III fazés, melflufeno/

pavadinimas: | deksametazono palyginimo su pomalidomidu/deksametazonu tyrimas
pacientams, kuriems pasireiské gydymui atsparios dauginés mielomos atkrytis,
kai gydymas lenalidomidu buvo neveiksmingas

Tyrime gali Pacientai, kuriems, diagnozuota dauginé mieloma ir kuriems anksciau §iai ligai

dalyvauti Sie kontroliuoti buvo skirti vaistai, priklausantys proteosomos inhibitoriy klasei —

pacientai tokie kaip bortezomibas, karfilzomibas arba iksazomibas ir per pastaruosius
18 ménesiy skirtas gydymas lenalidomidu (vaistu-imunomoduliatoriumi).

Tyrime negali e Atspari gydymui liga (anksCiau nebuvo gautas atsakas j nei vieng

dalyvauti Sie taikyta gydyma).

pacientai e Trombocitai nekyla daugiau 10x109/L net po trombocity transfuzijos.

ReikSminga gretutiné patologija (sunki Sirdies, kepeny, inksty liga,
neiSgydyta infekcija, aktyvus ir aktyvus hepatito B arba C virusas).
Pacientas anksciau vartojo Pomalidomida.

Pacientas anksCiau yra vartojes vaistag-imunomoduliatoriy ir jo
netoleravo.

Anksciau taikytas gydymas citotoksiniais vaistais, jskaitant mielomos
gydyma citotoksiniais vaistais.

Aktyvus antrinis piktybinis navikas (iSskyrus odos baziniy ar ploksciy
lasteliy karcinomg, gimdos kaklelio karcinomg in situ, krities
karcinomg in situ bei atsitiktinai histologiSskai nustatyta prostatos
karcinomg),

Neésciosios arba zindyvés

Pacientui diagnozuota amiloidozé arba plazminiy lgsteliy leukemija,
taip pat tie, kuriems diagnozuotas POEMS sindromas.

Skiepijimas gyvosiomis vakcinomis likus ne daugiau kaip 30 dieny iki
atsitiktinés atrankos.

Vaisto-imunomoduliatoriaus, ~ proteosomy  inhibitoriaus  arba
kortikosteroidy vartojimas likus ne daugiau kaip 2 savaitéms iki
atsitiktinés atrankos.

Like reikSmingi paSaliniai reiskiniai po buvusio mielomos gydymo.
Ankséiau taikyta kamieniniy Kraujodaros lasteliy transplantacija —
likus ne daugiau kaip 12 savaiciy iki atsitiktinés atrankos.

Aktyvi transplantato prie§ Seimininka liga po anksc¢iau taikytos
alogeninés kamieniniy kraujodaros lgsteliy transplantacijos.

Bet kokia psichologiné, Seiming, socialiné ar geografiné situacija, dél
kurios, pacientas negaléty laikytis tyrimo protokolo ir biiti stebimas
ilgg laika.

Tiriami vaistai

Melflufenas




Santrumpos

POEMS sindromas — plazminiy Igsteliy diskrazija su polineuropatija, organomegalija,
endokrinopatija, monokloniniais antiktinais ir odos pakitimais, dauginés mielomos rusis.

DM - dauginé mieloma.
DNR — deoksiribonukleino rugstis — Iastelés dauginimosi genetinis kodas.

Bendra informacija

Sio tyrimo tikslas yra palyginti melflufeno ir deksametazono veiksminguma su
pomalidomido ir deksametazono poveikiu, kai jie vartojami sergant daugine mieloma (DM).

Nezinoma, ar melflufeno, vartojamo kartu su deksametazonu, poveikis gali biiti toks pat
veiksmingas arba veiksmingesnis nei vartojant pomalidomida kartu su deksametazonu. Dél Sios
priezasties pacientams bus atsitiktiniu biidu (esant vienodai tikimybei) paskirtas melflufenas arba
pomalidomidas kartu su deksametazonu.

»Oncopeptides™ yra pelno siekianti farmacijos jmoné (vadinama ,,tyrimg uzsakancia
imone* arba ,,uzsakovu‘), kuri kuria vaistinius preparatus ir vykdo klinikinius tyrimus. Tyrimo
gydytojams ir sveikatos priezitiros jstaigai, kurioje bus vykdomas tyrimas, ji suteiks tyrimui
vykdyti reikiamas léSas.

Siam tyrimui pritaré Lietuvos Bioetikos komitetas (LBEK) ir Valstybin¢ vaisty kontrolés
tarnyba (VVKT).

Tyrimo tikslas

Mokslinis-tiriamasis tyrimo tikslas — gauti naujy medicinos mokslo ziniy, kurios ateityje
padéty kity Sia liga serganciy pacienty sveikatai. Kitaip tariant, pagrindinis $io tyrimo tikslas néra
tiesioginé nauda dalyvaujancio paciento sveikatai.

Sio tyrimo pagrindinis tikslas yra palyginti laika iki ligos progresavimo §iose grupése —
meflufenas plius deksametazonas (A grupé) ir pomalidomidas plius deksametazonas (B grupé).
Gretutiniai tyrimo tikslai yra jvertinti ir palyginti dvi tiriamasias grupes pagal Siuos rodiklius:
atsako trukme, bendrgj] iSgyvenamumg, saugumg ir toleravimg. Taip pat bus vertinamas
melflufeno skyrimo naudos ir saugumo santykis.

Tiriamieji vaistiniai preparatai: melflufenas, pomalidomidas ir
deksametazonas

Melflufenas veikia suriSdamas ir pazeisdamas DNR lasteliy viduje. Tokiu buidu gali biiti
sustabdytas véziniy lgsteliy augimas ir dauginimasis. Melflufenas patenka j vézines lgsteles ir jose
yra paverciamas ] melfalang — vaistinj preparata, kuris, kaip Zinoma, yra aktyvus pries daugine
mielomg. Manoma, kad vartojant melflufeng véziniy lasteliy viduje susidarancio melfalano
koncentracija biina didesné, nei vartoajnt melfalang. Sio klinikinio tyrimo metu bus vertinamas
melflufeno veiksmingumas ir Salutinis poveikis daugine mieloma sergantiems pacientams.

Melflufenas yra $io tyrimo tiriamasis vaistinis preparatas. ,,Tiriamasis“ reiskia tai, kad
jokia naujus vaistinius preparatus kontroliuojanti institucija, jskaitant Europos vaisty agentiirg ir



Lietuvos Respublikos valstybing vaisty kontrolés tarnyba, dar nepatvirtino vaistinio preparato kaip
tinkamo prekiauti. Ta¢iau anksCiau jis jau buvo iSbandytas daugine mieloma sergantiems
pacientams.

Pomalidomidas yra imunomoduliuojantis vaistinis preparatas, kuris veikia organizmo
imuning sistema (organizmo gebéjima kovoti su infekcijomis ir ligomis) ir sumazZina véZines
lasteles maitinanciy kraujagysliy formavimasi. Toks poveikis gali sustabdyti ar sulétinti DM
plitima. Pomalidomidas buvo istirtas ir jo tinkamuma DM gydyti patvirtino Lietuvos Respublikos
valstybiné vaisty kontrolés tarnyba bei Europos vaisty agentiira.

Deksametazonas yra steroidas, skiriamas sergantiems DM ir kitomis ligomis. Jis taip pat
veikia imunine sistema. Sergantiems DM deksametazonas daznai skiriamas kartu su kitais
vaistiniais preparatais ir gali pagerinti kai kuriy vaistiniy preparaty veikima. Zinoma, kad
pomalidomidas veikia geriau jj vartojant kartu su deksametzonu.

Dalyvavimas tyrime
Atranka

Sio etapo metu tyrimo gydytojas atlicka tyrimus ir perzvelgia paciento ligos istorijoje
esancig informacija, sieckdamas suZinoti, ar jis gali dalyvauti tyrime. Jei §Sie tyrimai parodys, kad
pacientas dalyvauti gali, jis pereina ] kitg etapa, kuris vadinamas testinio tiriamojo vaistinio
preparato vartojimo etapu.

Procediiros, kuriomis siekiama jvertinti paciento sveikatos bukle ir DM bei nustatyti, ar jis
gali dalyvauti klinikiniame tyrime, vadinamos atrankos procediiromis.

Pries pradedant skirti tiriamajj vaistinj preparata, pacientas atsitiktiniu biidu btina priskirtas
vienam i§ toliau aprasyty tyrimo rezimy. Prie§ sutikdamas dalyvauti, pacientas pirmiausia turi
sutikti su bet kuriuo jam priskirtu tyrimo rezimu. Nei pacientas, nei tyrimo gydytojas negali
pasirinkti ar keisti tyrimo rezimo.

Tiriamojo vaistinio preparato vartojimas

Patekus j tyrimo A grupg, pacientui skiriamas melflufenas su deksametazonu.

Patekus j tyrimo B grupe, pacientui skiriamas pomalidomidas su deksametazonu. Sios
grupés pacientai turés papildomai vartoti kraujo kres¢jima veikiancius vaistus.

Tiek A, tiek B grupéje gydymas skiriamas ciklais kas 28 dienas.

Gydymas pacientams bus skiriamas tol, kol bus dokumentuotas ligos progresavimas
(patvirtinamas atlikus du vertinimus i§ eilés), pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis ar
pacientas/gydantis gydytojas nuspres, kad gydymo tesimas néra tinkamas pasirinkimas, kuris biity
naudingas pacientui.

Stebéjimas

Baigus tiriamojo vaistinio preparato vartojima, paciento liga ir bendra sveikatos biiklé bus
stebima 2 metus. Tai bus vykdoma kiekvieng ménesj, kol jo liga pablogés (progresuos) arba
pacientas pradés nauja kursa; tokiu atveju jo bendra sveikatos biiklé bus vertinama kas tris
meénesius.



Galima nauda ir trakumai

Galimas privalumas yra tai, kad dalyvaujant Siame tyrime daugine mieloma sergancio
paciento sveikata gali pageréti, taCiau tai néra garantuojama. Pacientas gali nepatirti jokios
tiesioginés naudos i §io tyrimo. Sis tyrimas gali padéti kitiems Zmonéms ateityje, jei bus nustatyta,
kad tiriamasis vaistinis preparatas yra saugus ir veiksmingas.

Dalyvavimo tyrime triikumai gali biiti Sie:

- Tiriamojo vaistinio preparato (melflufeno, pomalidomido ar deksametazono)
nepageidaujamas poveikis ar komplikacijos;

- Papildomi vizitai ir i§tyrimai;

- Dalyvaujant tyrime reikia laikytis tyrimo protokolu nustatyty reikalavimy.

Sutikimas dalyvauti/nedalyvauti tyrime

Tik pacientas sprendzia, ar dalyvauti tyrime. Dalyvavimas yra savanoriSkas.
Kompensacijos uz dalyvavimg tyrime néra, taciau pateikus tinkamus kvitus, bus kompensuojamos
pagristos kelionés ir maitinimosi kelionés metu patirtos i$laidos.

Pacientas, kurj numatoma jtraukti j OP-103 tyrimg, susipaZjsta ir pasiraSo Informuoto
asmens sutikima, kuriame iSsamiai paaiskinta tyrimo tikslas, principai, etapai, galima dalyvavimo
zala bei nauda, tiriamyjy vaistiniy preparaty — melflufeno, pomalidomido ir/arba deksametazono
galimas Salutinis poveikis, informacija apie asmens duomeny tvarkymag, konfidencialuma,
biologiniy méginiy paémima ir jy saugojima. Informuoto asmens sutikimo forma yra patvirtinta
Lietuvos bioetikos komiteto.

Sutikus dalyvauti tyrime, bet kada galima pakeisti savo nuomong ir nutraukti dalyvavima
netgi tyrimo metu. Tuomet pacientas gali gauti standartinj ligos gydyma. Pacientas neturi
paaiskinti atsisakymo dalyvauti priezasCiy, taciau privalo skubiai informuoti tyréja apie savo
sprendimg. AtSaukti sutikimg privaloma rastu.

Jei pacientas pageidauja, surinkti éminiai po atsisakymo dalyvauti tyrime yra sunaikinami.
Tyrimo metu jau atlikti tyrimo bei gydymo rezultatai nebus naikinami ir bus panaudoti,
analizuojant visus tyrimo rezultatus.

Tyrimo metu asmens duomenys yra tvarkomi, vadovaujantis Lietuvos Respublikos teisés
aktais.



Jei pageidaujate daugiau informacijos apie dalyvavimg tyrime, prasome
Kreiptis j tyrimy centra

Hematologijos, onkologijos ir transfuziologijos centras
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