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1. Supplementary methods
Study endpoints:

The primary endpoint of the trial was to evaluate the efficacy of the combination
S-DVd in terms of complete response rate (CR) or better, including stringent
complete responses (sCR) and complete responses (CR), according to the
criteria of the International Myeloma Working Group (IMWG)!3. A bone marrow
aspiration was performed when CR was suspected to confirm it and to measure
the minimal residual disease (MRD) by next generation flow (NGF) in Pethema

central laboratories following the same IMWG criteria 4.

Secondary endpoints included overall rate response (ORR), defined as achieving
PR or better; duration of response (DOR); progression free survival (PFS) defined
as the time from the randomization until the disease progression or death to any
cause, whichever occurred first; overall survival (OS), defined as the time from
the randomization until dead to any cause; and the incidence and grade of
adverse events (AEs) and discontinuation of treatment in both groups. AEs were
graded according to the National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE v.4.03) and safety population included all patients

who received at least one dose of the drug study treatment.

Cytogenetic risk status was assessed by fluorescence in-situ hybridization (FISH)
in Pethema central laboratories within two weeks prior to first study treatment

dose >, Patients were defined as a high-risk using the IMWG criteria *’.

Statistical analysis

The chi-squared, Student’s t or Welch's t-test, and Mann—-Whitney U-tests were
applied to estimate the statistical significance of group differences. The
distribution of PFS and OS were estimated using the Kaplan-Meier test. The
differences between survival were defined between both arms using a long-rank
test and the corresponding hazard ratio (HR) and 95% confidence interval (Cl)
were estimated using the Cox regression model. Values of P<0.05 were
considered significant. Statistical analysis was performed with the SPSS version

24 program.



2. Protocol version 4.0 GEM-SELIBORDARA (Spanish)



Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA)

GEM/Pethema

Cddigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

Protocolo de estudio clinico

"Ensayo abierto, multicéntrico, de fase 2 de selinexor (KPT-330), bortezomib y dosis baja de
dexametasona mas daratumumab (SELIBORDARA) para el tratamiento de pacientes con mieloma

multiple en recaida y/o refractario”

Nombre del estudio: SELIBORDARA: Selinexor, Bortezomib y Daratumumab en mieloma multiple

Fase de desarrollo del farmaco Fase 2

Producto en investigacién: Selinexor
Daratumumab
Bortezomib

Indicacidn: Mieloma multiple refractario o en recaida y
refractario

Promotor: Fundacion PETHEMA (Programa Espaiiol de

Tratamientos en Hematologia)

Suministrador de  Selinexor/Fuente

financiadora parcial:

Karyopharm Therapeutics, INC.
85 Wells Avenue
Newton, MA 02459, EE.UU.

Suministrador de Daratumumab vy

Bortezomib/Fuente financiadora parcial:

Janssen Cilag
Turnhoutseweg, 30

22340, Beerse. Belgium

Fecha del protocolo y versién:

4.0 de 23 de febrero de 2021

Numero Eudra CT:

2017-002326-21

Coordinadores clinicos

Dr. J.F. San Miguel
Clinica Universidad de Navarra, Pamplona
Dra. Maria Victoria Mateos

Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca

Actuacion: De acuerdo con los principios éticos derivados de la Declaracién de Helsinki, que
coinciden con las pautas de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) sobre Buenas

Practicas Clinicas (BPC) y, donde proceda, requisitos regulatorios.
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Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

INFORMACION CONFIDENCIAL

Este documento pertenece exclusivamente a GEM/PETHEMA. Este documento y cualquier parte,
o toda la informacidn que contiene, debe considerarse y tratarse como estrictamente
confidencial. En términos de divulgacién, este documento se empleara Unicamente con el

propdsito que en él se especifica.

PAGINA DE FIRMAS DE ACEPTACION DEL PROTOCOLO
PROMOTOR: PETHEMA
CODIGO DEL PROTOCOLO: GEM-SELIBORDARA

VERSION: 4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021

He leido y entiendo el contenido de este protocolo clinico, y estoy de acuerdo en llevar a cabo
este estudio segln todas las disposiciones del protocolo, tal y como se detalla en todas las
normas y pautas de aplicacién. Ademas, dirigiré el estudio de acuerdo con la actual version de
Buenas Practicas Clinicas, ICH E6, y con los requisitos normativos de aplicacion de la FDA, e
informaré al investigador principal, y al resto de investigadores, acerca de toda la informacién

relevante que emerja durante la realizacion de este estudio.

Dr. Juan José Lahuerta Palacios

(Representante de PETHEMA) Firma Fecha

Dr. Jesus San Miguel

(Coordinador clinico) Firma Fecha

Dra. Maria Victoria Mateos

(Coordinadora clinica) Firma Fecha
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Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

PAGINA DE FIRMAS DE ACEPTACION DEL PROTOCOLO
PROMOTOR: PETHEMA
CODIGO DEL PROTOCOLO: GEM-SELIBORDARA

VERSION: 4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021

He leido y entiendo el contenido de este protocolo clinico, y estoy de acuerdo en llevar a cabo
este estudio segln todas las disposiciones del protocolo, tal y como se detalla en todas las
normas y pautas de aplicacion. Ademas, dirigiré el estudio de acuerdo con la actual version de
Buenas Practicas Clinicas, ICH E6, y con los requisitos normativos de aplicacion de la FDA, e
informaré al investigador principal, y al resto de investigadores, acerca de toda la informacién

relevante que emerja durante la realizacion de este estudio.

Nombre Investigador Firma Fecha
principal
Nombre Firma Fecha

Co-investigador

Nombre Firma Fecha

Co-investigador

Nombre Firma Fecha

Co-investigador
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Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

RESUMEN DEL PROTOCOLO

Promotor: Productos en investigacion: Fase de desarrollo:
PETHEMA Selinexor(KPT-330)/ Fase 2
Daratumumab/Bortezomib

Titulo del estudio:
"Ensayo abierto, multicéntrico, de fase 2 de selinexor (KPT-330), bortezomib y dosis baja de
dexametasona mas daratumumab (SELIBORDARA) para el tratamiento de pacientes con mieloma

multiple en recaida y/o refractario”

Fecha del protocolo y versién: 4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021

Cédigo del protocolo: GEM-SELIBORDARA

Indicacidn: Mieloma multiple refractario o en recaida y refractario

Objetivos:

Obijetivo principal:

® El objetivo principal del ensayo es evaluar la eficacia de la combinacién de selinexor,
bortezomib mas dexametasona y daratumumab (SDVd), en términos de tasa de > respuestas
completas (RC), incluyendo respuestas completas estrictas (RCe) y respuestas completas
(RC), de acuerdo con los criterios del International Myeloma Working Group (IMWG).

Obijetivos secundarios:

® Evaluar la eficacia del tratamiento en términos de tasa de respuesta global (TRG), de
acuerdo con los criterios del International Myeloma Working Group (IMWG), incluidas las
diferentes categorias de respuestas y la tasa de enfermedad minima residual negativa
(EMR-).

® Evaluar la seguridad y tolerabilidad de la combinacidn, de acuerdo con la incidencia de
toxicidades clinicas y de laboratorio.
Evaluar la supervivencia libre de progresion (SLP), supervivencia global (SG), tiempo hasta la
progresion (TTP) y duracidn de la respuesta (DR).

Estudios correlacionales:

Evaluar la respuesta, asi como SLP y SG en funcion de: Marcadores prondstico obtenidos via
hibridacidn in situ fluorescente (FISH), incluyendo del17p, t(4;14), t(14;16), 1g+, 1p-, evaluando,
de ser posible, si estos marcadores prondstico estaban presentes al diagndstico o se adquirieron,

como nuevos, en el momento de la progresion de la enfermedad (PE).

® Profundidad de la respuesta.

Antecedentes y justificacion del estudio

4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021 Confidencial Pag. 4



Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

Promotor: Productos en investigacion: Fase de desarrollo:
PETHEMA Selinexor(KPT-330)/ Fase 2

Daratumumab/Bortezomib
El mieloma multiple es el segundo cancer hematoldgico mas comun (tras el linfoma no-Hodgkin),

representando el 1% de todos los canceres y el 2% de todas las muertes por cancer. A pesar del

incremento de la eficacia de los farmacos de primera linea, casi todos los pacientes finalmente

recaeran y su enfermedad se transformara en resistente al tratamiento, por lo que existe una
necesidad médica no satisfecha, de terapias que puedan mejorar la tasa de SG en estos pacientes
refractarios o en recaida y refractarios.

Selinexor es un compuesto inhibidor selectivo de la exportacion nuclear (SINE™) que bloguea

especificamente a la exportina 1 (XPO1) y puede suministrarse por via oral (v.o.). Selinexor y

otros SINE™, administrados tanto como farmacos Unicos como en combinacién con

dexametasona, han demostrado poseer actividad anti-MM en estudios preclinicos y en un
estudio clinico de fase 1, con resultados ya publicados. En estudios preclinicos se observd que
selinexor y dexametasona (Sel-Dex) en combinacidn, poseian un efecto sinérgico sobre la
viabilidad de las células MM1.S del MM humano en comparacion con el efecto de cada producto

administrado como farmaco Unico (Chen et al, presentado en 192 Congreso Anual de EHA 2014,

Milan [1]). El incremento de la localizacién nuclear del receptor de glucocorticoides (RG), y de la

concomitantemente activada transcripcion de RG, parece ser, al menos en parte, responsable de

la citotoxicidad sinérgica de la combinacion selinexor-dexametasona en las células MM. La
actividad aumentada de la combinacién selinexor-dexametasona se observé también en dos
modelos de xenoinjerto de MM humano.

En estudios realizados por Karyopharm (KCP-330-001 y KCP-330-012), se ha expuesto a 160

pacientes con MM a selinexor + dexametasona:

e Los resultados preliminares del estudio de fase 1 KCP-330-001 sugieren que selinexor +
dexametasona a baja dosis (20 mg una vez a la semana) poseen clara actividad anti-MM en
pacientes muy pretratados.

e Los resultados del ensayo fase 2 (STORM) han sido recientemente publicados. Selinexor a
dosis de 80 mg y dexametasona a dosis de 20 mg, ambos orales y administrados dos veces
por semana a pacientes con MM refractarios a bortezomib, carfilzomib, lenalidomida y
pomalidomida (cuadruple refractarios) incluyendo un subgrupo de pacientes también
refractarios a daratumumab (penta refractarios). La tasa global de respuestas observada fue
del 21%, similar en el grupo cuddruple (21%) y penta refractarios (20%). La mediana de

duracién de la respuesta fue de 5 meses, y un 65% de los pacientes que respondieron
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Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA)
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

GEM/Pethema

Promotor:
PETHEMA

Productos en investigacion:
Selinexor(KPT-330)/

Fase de desarrollo:
Fase 2

Daratumumab/Bortezomib

permanecian vivos al afio. La toxicidad mas frecuentemente reportada fue trombopenia
(59%), anemia (28%), neutropenia (23%), hiponatremia (22%), leucopenia (15%) vy fatiga
(15%) (Vogl et al. JCO 2018).

El estudio KCP-330-017 (STOMP) es un ensayo fase 1b/2, de selinexor y dexametasona a dosis
baja en combinacion con multiples tratamientos principales, incluyendo bortezomib
[selinexor+bortezomib+dexametasona (SVd)]. Los resultados de esta combinacién han sido
recientemente publicados (Bahlis N et al. Blood 2018) y el objetivo primario fue evaluar la
dosis recomendada de selinexor en combinacion con bortezomib a dosis bajas vy
dexametasona a dosis bajas para ser usada en los siguientes ensayos y se se llegd a la
siguiente conclusién: selinexor a dosis de 100 mg una vez por semana, bortezomib a dosis de
1.3 mg/m2 subcutédneo una vez por semana durante 4 semanas y dexametasona a dosis de
40 mg semanales. Los ciclos deben ser de 35 dias. En este ensayo se incluyeron 42 pacientes
qgue habian recibido una mediana de 3 lineas previas de tratamiento y el 50% eran
refractarios al inhibidor de proteasoma. La tasa global de respuestas fue del 63%, siendo del
84% para los no refractarios al inhibidor de proteasoma y 43% para los refractarios al
inhibidor de proteasoma. La mediana de SLP fue de 9 meses, siendo de 17,8 meses para los
no refractarios al inhibidor de proteasoma y 6,1 meses para los refractarios. Del perfil de
toxicidad destacan los siguientes efectos adversos G3-4 relacionados con el tratamiento: d
trombopenia reportada en el 45% de los pacientes, neutropenia en el 24%, fatiga en el 14%

y anemia en el 12%. La incidencia de neuropatia periférica fue baja.

criterios del IMWG).

Ademas, a la luz de estos resultados, Karyopharm ha completado ya el reclutamiento de un
estudio aleatorizado fase 3 (BOSTON) de SVd versus Vd en pacientes con MM R/R que han
recibido previamente entre 1 y 3 regimenes anti-MM. El estudio incorpora la adicidon de
bortezomib una vez a la semana en el brazo SVd, y también permite a los pacientes del brazo

control Vd, pasar al grupo SVd cuando experimenten progresién de modo objetivo (segun los

Recientemente, y en base a resultados preliminares, selinexor ha obtenido la autorizacion por
parte de la FDA (julio 2019) para el tratamiento, en combinacidon con dexametasona, de pacientes
adultos con mieloma multiple en recaida/refractario (RRMM) que han recibido al menos cuatro

terapias previas y cuya enfermedad es resistente a otras formas de tratamiento, incluyendo al

4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021
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Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

Promotor: Productos en investigacion: Fase de desarrollo:
PETHEMA Selinexor(KPT-330)/ Fase 2

Daratumumab/Bortezomib
menos dos inhibidores de proteasoma, dos agentes inmunomoduladores y un anticuerpo

monoclonal anti-CD38.

Daratumumab (Dara) es un AcMo IgGlk humano que se une con alta afinidad a un epitope
concreto de CD38. Segun los datos preclinicos, daratumumab induce la muerte de las células
tumorales mediada por el sistema inmune: a través de citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC), citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) y fagocitosis
celular dependiente de anticuerpos (FCDA).

Daratumumab se ha aprobado en la UE y en los EE.UU. para el tratamiento de pacientes con
mieloma tras al menos un tratamiento previo, a raiz de los resultados del fdrmaco en un estudio
de Fase 2 como agente Unico (TRG 29%) (Lonial et al, Lancet 2016; 387:1551-1560 [63]) y en dos
estudios aleatorizados de Fase 3 [Dara-Vd vs. Vd y Dara-Rd vs. Rd] (Palumbo et al, N Engl J Med
2016; 375:754-76 [64]) (Dimopoulous et al, N Engl J Med 2016; 375:1319-31 [65]).

De todos los estudios realizados con Daratumumab, merece destacar en esta introduccién el
ensayo fase 3 CASTOR en que Vd fue comparado con DaraVd en una serie de 498 pacientes con
MM en recaida y/o refractarios tras haber recibido al menos una linea previa de tratamiento.

La tasa global de respuestas para DaraVd fue del 85% con un 30% de =RC; ademas un 14% de
pacientes alcanzaron enfermedad minima residual negativa. La mediana de SLP en la poblacidn
global fue de 16,7 meses y no se permitio la inclusidon de pacientes refractarios a inhibidor de
proteasoma, aunque si expuestos a ellos y en esta poblacion, la SLP fue de 12,4 meses. [66]

En todos los estudios, el perfil de toxicidad de daratumumab fue manejable y aceptable, asociado
principalmente con reacciones a la infusién de la primera o segunda dosis, y habitualmente de
grade leve. No existen toxicidades superpuestas resefiables entre daratumumab y selinexor, y
ambos regimenes, DVd y SVd, generalmente se toleran bien.

Basandonos en estos antecedentes, fundamentalmente en los resultados del ensayo CASTOR
junto con los datos preliminares del estudio STORM en la rama de pacientes tratados con
selinexor, bortezomib y dexametasona, proponemos este ensayo fase 2 para evaluar el beneficio
de combinar SVd junto con daratumumab, ya que cada uno de los farmacos “nuevos” por
separado, selinexor y daratumumab, han demostrado ser eficaces en combinaciéon con

bortezomib y dexametasona.

Metodologia:
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Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

Promotor: Productos en investigacion: Fase de desarrollo:
PETHEMA Selinexor(KPT-330)/ Fase 2

Daratumumab/Bortezomib
Este es un estudio de fase 2, abierto, multicéntrico y no aleatorizado, para evaluar la eficaciay la

seguridad de la combinacion SDVd en un total de 57 pacientes con MM refractario o R/R que
hayan recibido al menos 1 linea de tratamiento previo. El tratamiento se mantendrd hasta la PE
o toxicidad inaceptable. Este ensayo se llevard a cabo en aproximadamente 15 centros de

Espafa.

Diagndstico y principales criterios de inclusion:

Pacientes masculinos y femeninos > 18 afios, con MM en recaida, y con enfermedad medible
siguiendo los criterios del International Myeloma Working Group (IMWG). Los pacientes tienen
gue haber recibido al menos una linea previa de tratamiento, alcanzado al menos respuesta

parcial en alguna de ellas. El tratamiento previo con inhibidores de proteasoma esta permitido.

Producto en estudio, dosis y modo de administracion:

Se administrara selinexor por via oral, a una dosis fija de 60 mg a la semana en cada una las 5
semanas del ciclo, mas 40 o 20 mg de dexametasona oral con cada dosis de selinexor, en
combinacion con daratumumab a una dosis semanal de 1800 mg por via subcutdnea (s.c.) los
dias 1, 8, 15y 22 durante los dos primeros ciclos; los dias 1y 15 (Q2W) del ciclo 3 al 6; y el dia 1
(Q5W) en lo sucesivo. Bortezomib se administrara por via s.c. a una dosis de 1,3 mg/m? los dias
1, 8, 15y 22 a partir del primer ciclo, y los dias 1y 15 (Q2W) a partir del ciclo 9. Cada ciclo tiene

una duracion de 5 semanas, siendo la semana 5 de cada ciclo semana sin tratamiento de estudio.

La dosis de dexametasona es 20 mg (v.0.) los dias en que también se administra daratumumab
(como medicacién previa a la inyeccidn), mas otros 20 mg (v.o.) el dia posterior, y la dosis de
dexametasona es de 40 mg (v.0.) los dias en los que no se administra daratumumab. Este ajuste
se ha hecho con el propésito de mantener a todos los pacientes recibiendo una dosis total de

dexametasona de 40 mg semanales.

El tratamiento se mantendra hasta la PE o toxicidad inaceptable.

Medicacion concomitante:

Para minimizar las nduseas, a menos que esté contraindicado, todos los pacientes tienen que
recibir antagonistas 5-HT3 (p.ej., 8 mg de ondansetrdon o equivalente), comenzando el Dia 1
previo a la primera dosis de selinexor, y continuando 2 o 3 veces por dia, o segun se necesite. Si
se considera necesario, se pueden suministrar otros farmacos antieméticos y anti-anoréxicos.
Los pacientes también recibirdn, segin sus necesidades, terapia para mitigar los efectos

secundarios de selinexor y daratumumab, asi como los mejores cuidados de soporte (MCS),
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Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

Promotor: Productos en investigacion: Fase de desarrollo:
PETHEMA Selinexor(KPT-330)/ Fase 2

Daratumumab/Bortezomib
incluyendo transfusiones de productos sanguineos, agentes antibacterianos y (si procede)

factores de crecimiento, incluyendo factores estimuladores de colonias de granulocitos para la
neutropenia, y eritropoyetinas para la anemia.

Las medicaciones previas y posteriores a la dosis de daratumumab se administrardn segin se
describe en la seccion 8.1.3. Pautas para la Prevenciéon y el Manejo de las Reacciones a la
inyeccion. Los dias de administracion de daratumumab, los sujetos recibirdn los siguientes
farmacos 1 hora antes de la inyeccién: paracetamol (acetaminofén) 650-1.000 mg por v.o.; un
antihistaminico (difenhidramina 25-50 mg, o equivalente); y metilprednisolona 100 mg i.v. (no
seria necesario en caso de administrar la dosis de 20 mg de dexametasona por via oral antes de
la infusién de daratumumab, a modo de pre-medicacidn). Todos los pacientes deben recibir 20
mg de dexametasona por v.o. el dia posterior a la administraciéon de daratumumab, para prevenir
reacciones tardias asociadas a la inyeccion.

Los pacientes pueden continuar recibiendo su medicacién/medicaciones de base. Los pacientes
recibiran las medicaciones concomitantes que sean necesarias como terapia habitual para tratar
sintomas, eventos adversos (EAs) y enfermedades intercurrentes. Se permite el empleo de
farmacos para tratar enfermedades concomitantes como la diabetes, hipertensién, etc. Los
pacientes pueden recibir transfusiones de hematies o plaquetas, si estdn clinicamente indicadas,
segln las pautas de la institucién.

Se permite la terapia concurrente con factores de crecimiento tal como se especifica aqui. No se
permite la terapia concurrente con cualquier otro tratamiento antitumoral aprobado o en

investigacion. Durante el estudio tampoco se deben usar otros farmacos en fase de investigacion.

Duracion del estudio:

El periodo de reclutamiento para este estudio se espera que dure aproximadamente 18 meses.
La duracidn estimada del tratamiento de cada paciente es de 20 meses (aunque no se contempla
una duracidon maxima), mas un periodo de seguimiento de 24 meses. La duracidn total estimada
del ensayo seria de 62 meses. La estimacion del cronograma global para este ensayo se apoya en
las siguientes fechas limite:

Primera Visita del Primer Paciente (FPFV): Julio de 2018.

Inclusién del dltimo paciente: Febrerode 2021.

Ultima Visita del Ultimo Paciente (LPLV): Febrero 2024
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Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

Promotor: Productos en investigacion: Fase de desarrollo:
PETHEMA Selinexor(KPT-330)/ Fase 2

Daratumumab/Bortezomib
Un comité interno de revision llevara a cabo un analisis provisional para evaluar la seguridad una

vez que los primeros seis pacientes incluidos en el estudio hayan completado los dos primeros
ciclos. El reclutamiento se cerrard durante este proceso, y se redactara un informe de seguridad
indicando si los siguientes pacientes pueden ser tratados con seguridad con arreglo a ese
esquema, o si se requiere un ajuste de dosis.

Ademas, se llevard a cabo un segundo analisis provisional para analizar la seguridad y la eficacia

una vez que se haya completado el reclutamiento del estudio.

Criterios de evaluacion:

Seguridad:

La seguridad y tolerabilidad de la combinacidn SDVd, se evaluara por medio de informes de EAs,
exploracion fisica, y determinaciones de seguridad de laboratorio. Para cuantificar el grado de
los EAs se utilizaran los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) del
National Cancer Institute (NCl), version 4.03. Para todos los EAs, los investigadores aportaran su
veredicto de causalidad de acuerdo con: 1) no relacionado, 2) posiblemente relacionado, o 3)
relacionado.

Eficacia:

La principal variable de eficacia del estudio es la tasa de > Respuestas Completas, incluyendo RCe
vy RC.

Las variables de eficacia secundarias incluiran las siguientes, determinadas segun las definiciones

gue se han presentado mas arriba (Objetivos secundarios).

® Tasa de respuestas globales (TRG), incluyendo las tasas de VGPR y RP, asi como evaluacién
de la tasa de enfermedad minima residual negativa.

° sLp
* G
* DR
* TTP

_Criterios para la retirada del tratamiento:
El investigador/a puede excluir del estudio a un paciente, segun su criterio, por cualquiera de los

siguientes motivos:

® Progresion de la enfermedad (PE)

® EAsinaceptables o imposibilidad de tolerar el tratamiento en estudio

® El paciente decide abandonar el estudio voluntariamente y retira su consentimiento
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Promotor: Productos en investigacion: Fase de desarrollo:
PETHEMA Selinexor(KPT-330)/ Fase 2
Daratumumab/Bortezomib

® Cualquier motivo médicamente justificado o cualquier violacion significativa del protocolo,
en opinion del investigador
Los pacientes pueden decidir abandonar el tratamiento en estudio por cualquier motivo. A los

pacientes que adopten la decisién de dejar el tratamiento en estudio se les deberia animar a
continuar en éste, de modo que se pueda obtener la informacidn relativa al seguimiento de la PE
y del estatus de supervivencia. Sin embargo, los pacientes pueden optar por retirar su

consentimiento y rechazar cualquier participacién posterior en el estudio.

Métodos estadisticos:

Los datos mas recientes comunicados sobre la eficacia del uso de selinexor en combinacién con
bortezomib y dexametasona en pacientes con MM en recaida y/o refractarios tras haber recibido
entre 1y 3 lineas de tratamiento previas mostraron una tasa de Respuestas Completas del 13%
en el grupo de pacientes que fueron incluidos en la fase de expansién [3]. Nuestra hipdtesis es
gue el afiadir daratumumab a la combinacién SVd podria aumentar la tasa de =RCs hasta el 35%,
basado en que la poblacidn a incluir en el presente ensayo serd diferente a la del CASTOR, puesto
gue la mayoria de pacientes habran sido expuestos a lenalidomida y, ademas, seran refractarios.
Con 52 pacientes obtendremos una potencia estadistica de aproximadamente el 90% para
rechazar la hipdtesis nula, con un error alfa predefinido de 0,05 (unilateral). La tasa de respuesta
se determinara mediante un analisis por Intencién-de-Tratar.

Considerando un porcentaje de retiradas del 10%, se incluird en el ensayo a 5 pacientes mas, por

lo que el tamafio muestral final es de 57 pacientes.
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Tabla 1.

Programa de determinaciones y actividades del estudio

Ventana de visitas [dias]

Reclutamiento

Ciclos1y 2

Ciclos 3 -

6

Ciclo 7 en
adelante

Fin del
tratamiento

Visitas de
seguimiento??

Seguimiento de la
supervivencia®

Dia -28 al dia -

Dia 1l

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia1l

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia1l

30 dias tras
ultima dosis

Cada 30 dias

Cada 3 meses

Consentimiento informado

Criterios de inclusidn y exclusion t

Datos demograficos

Anamnesis

XXX |X|

Historial médico, incluyendo detalles
de todas las terapias anti-mieloma
precedentes?

>

Exploracidn fisica3

Medicaciones concomitantes

Area de superficie corporal (ASC)*

Signos vitales®

XX |[X|X

XX |[X|X

X | X[ X|X

X | X[ X|X

X | X[ X|X

X | X[ X|X

ECOG (Eastern Oncology Cooperative
Group)®

X [ X[|X[X[X

X [ X[|X[X[X

X | X|[X|X[Xx

X | X|[X|X|[X

X | X|[X|X|[Xx

Ecocardiograma (ETT) o gammagrafia
con adquisicidon sincronizada multiple
(MUGA)”

>

ECG de 12 derivaciones 7°

Evaluacién oftalmoldgica8

x

Test de volumen de espiracién forzada®

Urinalisis10

Recuento sanguineo completo (RSC)
con diferencial 11

Tirotropina (TSH)

Quimica sérica completa 12

XX | X [ X|X|X|[X

X|X| X [X

X|X| X [X

X |X| X [X

X |X| X [X

Quimica sérica limitada 13

Pruebas de coagulacién*

Tipaje ABO/Rh vy
antiglobulina indirectal®

prueba de

Evaluacién de enfermedad dseal®

Evaluacién de plasmocitomas
extramedulares??

X [X| X [X

Electroforesis de proteinas séricas
(EFPS)18

Inmunofijacion en suero??
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Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema

Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

Reclutamiento | Ciclos 1y 2 Ciclos 3-6 Ciclo 7 en|Fin _ del V|$|t§s _ de SegumTlentc? dela
. , adelante tratamiento | seguimiento?? | supervivencia??
Ventana de visitas [dias]
Dia-28aldia-I iy |pag |Dia1s5 |Dia22 |Dial |Dia8 |Dia15 |Dia22 |Dial 30 dias tras| 4. 30dias | Cada 3 meses
1 ultima dosis
Electroforesis de proteinas en orina de
24 horas (EFPO)18 X X X X X
Inmunofijacion en orina?® X X
Cadenas ligeras libres en suero (CLLs) | X X
B,-microglobulina X
Niveles cuantitativos de
. . X X
inmunoglobulinas
Test sérico de embarazo?° X X
Aspirado de médula dsea?! X
Eventos adversos X X X X X X X X X X X X X
Nuevo tratamiento anti-mieloma X X X
Test deteccidn virus VIH y VHB y VHC?4 | X
Estudios bioldgicos2! X X

Los criterios de inclusién y exclusién deberian revisarse el dia 1 del ciclo 1, antes del inicio del tratamiento en estudio.

2 Incluye sintomas basales asi como una historia detallada de terapias antineopldsicas previas, especialmente terapias anti-mieloma multiple (MM), incluyendo fechas de
inicio y finalizacidn, progresion de la enfermedad (PE) durante o tras la terapia, asi como retiradas debidas a intolerancia o a cualquier otra enfermedad seria.

3 Exploracién fisica (EF) completa en las visitas basal y de fin del estudio. Las EFs durante el estudio deberian estar orientadas a los sintomas. La EF incluye: altura y peso
corporal (ropa interior sin zapatos, en kg) el primer dia de cada ciclo.

4 El drea de superficie corporal (ASC) se calculara mediante el método de Dubois (Dubois et al, Arch Intern Medicine 1916 [4]) o Mosteller (Mosteller et al, N Eng J Med

1987 [5]) durante el reclutamiento y antes de cualquier incremento de la dosis. No se permite dicho incremento a los pacientes con una ASC <1,4 m2.

Tension arterial, frecuencia cardiaca y temperatura.

6 Las determinaciones del estado funcional ECOG (Oken et al, Am J Clin Oncol 1982 [6]) se llevaran a cabo el dia 1 de cada ciclo.

7 Solo se requiere ETT o MUGA en los pacientes con enfermedad cardiaca preexistente conocida, particularmente en pacientes que han recibido previamente antraciclina.

7b: Se repetira el ECG basal de 12 derivaciones en el dia 1 de cada cliclo solo en caso de que ese estimara clinicamente necesario

8 La exploracién oftalmolégica completa se realizard en los pacientes con problemas oculares diferentes a los relacionados con lentes de correccién. Se requiere una
exploracién en el momento del reclutamiento y en la visita final en los pacientes con tales problemas. Antes de la dilatacidn: agudeza visual mejor corregida, examen con
lampara de hendidura que incluya tonometria; después de la dilatacién: fundoscopia y lampara de hendidura para documentar la claridad del cristalino —si se detecta
una catarata durante la exploracidn, ésta se clasificara con arreglo al sistema de clasificacion de opacidades del cristalino (Apéndice 4, SCOC Ill).

9 Los sujetos con asma o EPOC conocidas o sospechadas tienen que someterse a una prueba de volumen espiratorio forzado (VEF) durante el reclutamiento.
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Incluye apariencia, color, bilirrubina en la orina, glucosa, hemoglobina, cetonas, pH, proteinas, gravedad especifica, y urobilindgeno. Solo se llevara a cabo microscopia
cuando esté indicada clinicamente.

El RSC con diferencial incluye hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, concentracidn de la hemoglobina corpuscular
media, recuento de glébulos blancos (RGB), RGB diferencial, recuento de eritrocitos, linfocitos, monocitos, neutrdéfilos, neutréfilos en banda, eosindfilos, basdfilos,
plaquetas. Se pueden determinar los reticulocitos solo cuando esté clinicamente indicado.

Quimica sérica completa en situacidn basal, el dia 1 de cada ciclo y en la visita de fin del estudio: incluye sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, nitrégeno ureico en la sangre
(BUN), creatinina, glucosa, calcio, fosfato, magnesio, alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa (AST), fosfatasa alcalina, bilirrubina total, lactato deshidrogenasa
(LDH), proteinas totales, albimina. Si la concentracion de bilirrubina total se incrementa por encima de 1,5 veces con respecto al limite superior normal, ésta debera venir
especificada como bilirrubina directa o bilirrubina indirecta.

En los dias 8, 15y 22 de los ciclos 1 y 2 se realizard una quimica sérica limitada; en el dial5 de los ciclos 3 al 6, las pruebas incluiran: sodio, potasio, cloruro, bicarbonato,
BUN, creatinina, glucosa, ALT, AST, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y LDH.

Incluye tiempo de protrombina (TP), ratio internacional normalizado (INR), y tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa).

Daratumumab interfiere con el test de antiglobulina indirecta (TAl). Este resultado positivo enmascara la deteccidn de anticuerpos dirigidos frente a antigenos menores,
y puede dificultar o impedir la identificacidon de productos sanguineos compatibles con el receptor de la transfusidn. Esta interferencia puede prolongarse hasta seis
meses después de haber terminado el tratamiento. Por este motivo, antes del inicio del tratamiento con Daratumumab, se debe determinar en todos los pacientes si
presentan anticuerpos frente a antigenos menores (TAl), asi como llevar a cabo el tipaje ABO/RhD.

La valoracion de enfermedad dsea se realizara en la visita de reclutamiento y, en lo sucesivo, cuando esté clinicamente indicado. Preferiblemente deberia emplearse la
misma técnica de imagen para valorar al paciente a lo largo de todo el tratamiento en estudio, cuando esté indicado.

Los plasmocitomas extramedulares deberian determinarse durante la fase de reclutamiento en todos los sujetos con historia de plasmocitomas, o si esta clinicamente
indicado. Se puede emplear el examen clinico o la tecnologia de imagen por resonancia magnética (IRM). Las exploraciones mediante tomografia computarizada (TC)
constituyen una alternativa valida. La tomografia por emision de positrones-TC (TEP-TC) también se acepta si la determinacion del plasmocitoma extramedular se lleva a
cabo en la parte de TC. La determinacion de plasmocitomas detectables mediante exploracion fisica deberia llevarse a cabo cada 4 semanas, o cuando esté clinicamente
indicado. Si la determinacion solo se puede realizar radiolégicamente, entonces la evaluacion de plasmocitomas extramedulares puede realizarse cada 12 semanas. Para
cada paciente, la metodologia empleada deberia ser la misma en todas sus visitas.

La evaluacion de la respuesta se realiza en funcion de proteina M en suero, proteina M en orina, o cadenas ligeras libres en suero.

La inmunofijacion en suero y orina debe realizarse en la visita de reclutamiento, en el dia 1 de cada ciclo y en el caso de confirmacién de respuesta completa (RC).

Para mujeres en edad fértil se requiere un test de embarazo de gonadotropina coridnica humana (GCh) en los tres dias previos a la primera dosis del tratamiento en
estudio.

El aspirado y/o biopsia de médula ésea deben llevarse a cabo en el reclutamiento, después de completar el ciclo 4, para confirmar la RC y para el seguimiento de la EMR

(apéndice 7)
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22 Existen visitas de seguimiento del paciente cada 30 dias, de ser posible en la clinica, o mediante contacto telefénico. Se requiere que estas visitas de seguimiento cada 30
dias las realicen los pacientes que abandonen el tratamiento y no hayan recaido o progresado en el momento de la visita de fin de tratamiento.

2 Los pacientes que abandonen el tratamiento debido a PE pueden pasar a seguimiento de supervivencia. Se realizara una llamada telefénica al paciente (o a su familia)
cada 3 meses para indagar acerca del estado del MM del paciente, y recabar informacion acerca de cualquier terapia antineoplasica utilizada desde la retirada del
tratamiento con SDVd.

2 Debe realizarse un test de deteccidn de infeccidn por VIH, hepatitis B y hepatitis C durante el periodo de screening para confirmar cumplimiento de criterio de exclusién
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LISTA DE ABREVIATURAS

Abreviatura | Definicién

AcMo Anticuerpo monoclonal

ADCC Citotoxicidad celular mediada por anticuerpos

ADN Acido desoxirribonucléico

ADCP Fagocitosis celular mediada por anticuerpos

AIT Andlisis por intencién de tratar

AIVD Actividades instrumentales de la vida diaria

ALT Alanina transaminasa

Anti-HBc Anticuerpos frente a antigenos del core de la hepatitis B

Anti-HBs Anticuerpos frente a antigenos de superficie de la hepatitis B

Anti-HCV Anticuerpos frente al virus de la hepatitis C

APP Analisis por protocolo

ARN Acido ribonucléico

ASC Area de superficie corporal

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartato transaminasa

AV Auriculoventricular

AVD Actividades de la vida diaria

BFAI Bloqueo fascicular anterior izquierdo

BPC Buenas Priacticas Clinicas

BRDHH Bloqueo de la rama derecha del haz de His

B-regs Células B reguladoras

BUN Nitrégeno uréico en sangre

CCDA Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo

CDC Citotoxicidad dependiente del complemento

CEl Comité de Etica Independiente

CLLs Cadenas ligeras libres en suero

cm Centimetros

CMSD Comisién de Monitorizacién de la Seguridad y de los Datos

CPP Péptidos de penetracién celular

CrCl Aclaramiento de creatinina

CRI Comité de Revision Institucional

CSR Clinical study report

CSTs Ensayos promovidos por compafia farmacéutica

CTCAE Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos

CTEP Cancer Therapy Evaluation Program

CVF Capacidad vital forzada

Dara Daratumumab

DCI Documento de consentimiento informado

DE Desviacion estandar

Dex Dexametasona

DMT Dosis Maxima Tolerada

DR Duracion de la respuesta

DTT Ditiotreitol

Dvd Daratumumab con bortezomib y dexametasona

EA Evento adverso

EAEI Evento adverso de especial interés

EAG Evento adverso grave

EAET Evento adverso emergente durante el tratamiento
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ECG Electrocardiograma
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
eCRD Cuaderno electrénico de recogida de datos
EDTA Acido etilendiaminotetraacético
EE Enfermedad estable
EE.UU. Estados Unidos de América
EF Exploracion fisica
EMA Agencia Europea del Medicamento
EMR Enfermedad minima residual
EP Enfermedad progresiva
EPO Eritropoyetina
EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
EFPO Electroforesis de proteinas en orina de 24 horas
EFPS Electroforesis de proteinas séricas
ETT Ecocardiograma transtoracico
FACS Fluorescence-activated cell sorting
FCDA Fagocitosis celular dependiente de anticuerpo
FDA Food and Drugs Administration
FEV, Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FVC Capacidad vital forzada
FISH Hibridacion fluorescente in situ
FPFV Primera visita del primer paciente
g Gramo
GCh Gonadotropina coridnica humana
G-CSF Factores estimuladores de colonias de granulocitos
GMSI Gammapatia monoclonal de significado indeterminado
GSH Glutation
CTEP Cancer Therapy Evaluation Program
h Hora/s
HBcAg Antigeno del core de la hepatitis B
HBsAg Antigeno de superficie de la hepatitis B
5-HT3 5-hidroxitriptamina
IAM Infarto agudo de miocardio
IBP Inhibidores de la bomba de protones
IC Intervalo de confianza
ICC Insuficiencia cardiaca congestiva
ICH Conferencia Internacional de Armonizacién
iFISH Hibridacidn fluorescente in situ en interfase
IMiD Farmaco inmunomodulador
IMWG International Myeloma Working Group
INR Ratio internacional normalizado
IP Inhibidor del proteasoma
ISS International Staging System
ISTs Ensayos promovidos por investigadores
ITT Intencion de tratar/por intencion de tratar
i.v. Administracién intravenosa
JEI Junta de Etica en la Investigacion
kg Kilogramos
LDH Lactato deshidrogenasa
LEN Lenalidomida
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LPLV Ultima visita del tltimo paciente
MBRP Muy buena respuesta parcial
MCS Mejor cuidado de soporte
MDSC Células supresoras derivadas de la linea mieloide
MDT Madxima dosis tolerada
MedDRA Diccionario Médico para Actividades Reguladoras
min Minuto/s
MM Mieloma multiple
MMq Mieloma multiple quiescente
MUGA Gammagrafia con adquisicion sincronizada multiple
NAC N-acetilcisteina
NCI National Cancer Institute
NCNN National Comprehensive Cancer Network®
NES Secuencias de exportacién nuclear
NGF Citometria de flujo de nueva generacién
NGS Secuenciacién de nueva generacion
NHBLI National Heart, Lung, and Blood Institute
NK Células natural killer
NK1R Receptor de la neuroquinina 1
NYHA New York Heart Association
PE Progresion de la enfermedad
p.ej. Por ejemplo
PET Tomografia de emisidn de positrones
PP Por protocolo
PST Proteinas supresoras de tumores
PT Término preferido
Q2w Cada 2 semanas
Q4w Cada 4 semanas
g.d. Una vez al dia
g.i.d. Cuatro veces al dia
RAN Recuento absoluto de neutréfilos
RC Respuesta completa
RCe Respuesta completa estricta
RCP Reclamacion acerca de la calidad del producto
Rd Lenalidomida y dexametasona
RG Respuesta global
RGB Recuento de gldbulos blancos
R-ISS Revised Multiple Myeloma International Staging System
RM Respuesta minima
RMN Resonancia magnética nuclear
RNA-seq Secuenciacion de ARN
RP Respuesta parcial
RPMB Respuesta parcial muy buena
R/R En recaida y refractario
RSC Recuento sanguineo completo
SAM S-adenosilmetionina
s.C. Administracion subcutdnea
SCoC Sistema de clasificacion de opacidades del cristalino
Sbvd Selinexor, Daratumumab, bortezomib (velcade) y dexametasona
Sel Selinexor
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Sel-Dex Selinexor-Dexametasona
SG Supervivencia global
SIADH Sindrome de secrecidn inadecuada de hormona antidiurética
SiARN ARN de silenciamiento
SINE Inhibidor selectivo de la exportacidn nuclear
SLE Supervivencia libre de enfermedad
SLP Supervivencia libre de progresion
SOC Clasificacion MedDRA por Organos y Sistemas
Sod Selinexor, daratumumab, dexametasona
SUvV Valor de captacién estandarizado
Svd Selinexor, bortezomib y dexametasona
SvDd Selinexor mas dexametasona, bortezomib y daratumumab
TAI Test de antiglobulina indirecta
TBC Tasa de beneficio clinico
TC Tomografia computarizada
TCE Tasa de control de la enfermedad (RCe, RC, RP, EE > 4 semanas)
TP Tiempo de protrombina
TTP Tiempo hasta la progresion
TTPa Tiempo de tromboplastina parcial activada
T-regs Células T reguladoras
TRG Tasa de respuesta global
TSG Tasa de supervivencia global
TSH Tirotropina
UE Unidn Europea
vd Bortezomib y dexametasona
VEF Volumen espiratorio forzado
VEF1 Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
VHB Virus de la hepatitis B
VHC Virus de la hepatitis C
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
V.i. Via intravenosa
V.0. Via oral
XPO1 Exportina 1
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1 PERSPECTIVA GENERAL

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia hematoldgica mas comun (después del linfoma
no Hodgkin), y representa el 1% de todos los canceres y el 2% de todas las muertes por cancer. A
pesar del incremento de la eficacia de los agentes de primera linea, la mayor parte de pacientes
finalmente recaerdn y se hardn resistentes al tratamiento, y sigue existiendo la necesidad de
terapias para estos pacientes en recaiday/o refractarios, que puedan mejorar la tasa de

supervivencia global.

Selinexor es un inhibidor selectivo de la exportacion nuclear (SINE™) que se une a la exportina 1
(XPO1) y lainactiva, por lo que fuerza la retencion nuclear de proteinas supresoras de tumores (PST)
muy importantes. La retencion temporal de altos niveles de PSTs en el nucleo, motivada por el
bloqueo de XPO1, activa tanto el control que éstas llevan a cabo sobre el ciclo celular como acciones
sobre el propio genoma. Estos hechos conducen a la muerte de casi todos los tipos de células
malignas, mientras que las células normales experimentan un bloqueo temporal del ciclo celular,
seguido de su recuperacion cuando se desactiva el bloqueo de la exportacién. La reactivacion de
multiples vias de supresion tumoral, a través de la inhibicidon de una Unica proteina no redundante;
asi como la inhibicidn, a través del citado mecanismo, del transporte de proteinas que juegan un
papel clave para la supervivencia, representa una nueva aproximacion al tratamiento de las
enfermedades neopldsicas, incluyendo aquéllas con multiples alteraciones gendmicas y
mecanismos de resistencia (Etchin et al, Br J Haematol 2013 [7]; Etchin et al, Leukemia 2013 [8];

Shacham et al, Blood 2012 [9]).

Los hallazgos preliminares de estudios clinicos en curso han demostrado que Selinexor induce
respuestas antitumorales duraderas en un amplio abanico de tumores sélidos y de canceres
hematoldgicos en recaida o refractarios, lo cual concuerda con su mecanismo de accidén propuesto.
En general, estos efectos parecen ser independientes del tipo de tumor o del tratamiento o

tratamientos previos.

Hasta el 31 de marzo de 2017, 2.103 pacientes con tumores hematolégicos o sélidos habian recibido
al menos una dosis de selinexor en ensayos promovidos por companiias farmacéuticas (CSTs) o por
los propios investigadores (ISTs), o en ensayos de uso compasivo. El programa de desarrollo clinico
de selinexor incluye su valoracién terapéutica en multiples indicaciones en cancer, para evaluar su
amplio potencial en la terapia antineoplasica como agente Unico o en combinacion. Estos 2.103

pacientes incluyen 1.412 de CSTs, 646 de ISTs y 45 de ensayos de uso compasivo. Los datos de
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seguridad de todos los ensayos CST, IST y de uso compasivo son revisados por el promotor en las

reuniones del Comité de Evaluacién de la Seguridad, al menos mensualmente.

Los efectos secundarios no hematoldgicos de selinexor que se han visto hasta ahora en los
pacientes muy pretratados son anorexia, astenia, nduseas y diarrea. Estos EAs son sobre todo de
grados 1y 2, y son mas prevalentes en las cuatro primeras semanas de tratamiento, tras las cuales
habitualmente se reducen y pueden mitigarse con los cuidados de soporte cldsicos. El EA
hematoldgico mas comun es la trombocitopenia, en relacidn con los recuentos de plaquetas basales
y con las terapias previas; la interrupcion de la administracién y/o la reduccién de dosis son Uutiles.
La neutropenia es menos comun, y responde cldsicamente a factores de crecimiento estandares; y
la anemia, aunque si ocurre, no fuerza, por lo general, retrasos en la dosificacidon o ajustes en la
dosis. No son habituales, con selinexor, ni la toxicidad acumulada ni las toxicidades mayores en

drganos, y ha sido posible prolongar su administracién durante mas de un afio.

En estos estudios de fase 1 de escalada de dosis, selinexor ha demostrado actividad antitumoral
duradera, administrado como farmaco Unico en pacientes con multiples tipos de tumores sélidos y
cédnceres hematoldgicos R/R, incluyendo el MM, a dosis 26 mg/m? por ASC. Ademas, los resultados
en un numero pequefio de pacientes (10) sugieren que selinexor, en combinacién con
dexametasona, posee una mayor eficacia en pacientes con MM R/R con respecto a Selinexor como
agente Unico. El estudio STORM es un estudio de fase 2B que incluyé 79 pacientes, todos con
enfermedad refractaria al Ultimo tratamiento, pero 48 de ellos “tetra-refractarios”, tratados
previamente con bortezomib y carfilzomib [inhibidores del proteasoma (IPs)], y lenalidomida y
pomalidomida [farmacos inmunomoduladores (IMiDs)], y refractarios al menos a un IP y a un IMiD,
con una mediana de siete lineas previas de terapia (Vogl et al, presentado en 582 Reunién Anual
ASH 2016, San Diego [2]). Ademads, 31 pacientes eran “penta-refractarios”, incluyendo la falta de
respuesta a los IPs e IMiDs previamente mencionados, pero no a anticuerpo monoclonal (AcMo)
anti-CD38. El patrén de dosis incluia 80 mg de selinexor mas dexametasona a baja dosis, 20 mg,
cada farmaco dos veces por semana, administrados “tres semanas si y una no” (seis dosis/ciclo), o
continuamente (ocho dosis/ciclo). La tasa de respuesta global (TRG) fue del 21% en toda la cohorte,
que se mantuvo en las subpoblaciones de pacientes tetra (21%) y penta-refractarios (20%). La
eficacia no dependié de los dos diferentes patrones de administracion del tratamiento. El perfil de
toxicidad fue aceptable. La trombocitopenia fue el EA mds frecuentemente documentado, siendo
de grado 3 en el 25% de los pacientes, y de grado 4 en el 34%. Se observé astenia de grado 3 en el
15% de los pacientes, e hiponatremia de grado 3 en el 22%. Se requirié tratamiento de soporte con
antieméticos, estimulantes del apetito, factores de crecimiento hematopoyético, agonistas del

receptor de la trombopoyetina y suplementacion con sal. En nuestro estudio, los pacientes seran
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tratados con dexametasona, tanto para mejorar la tolerancia a selinexor como para aportar un
beneficio extra en términos de eficacia. En estudios previos se ha visto que la dexametasona
constituye un tratamiento profilactico eficaz frente a los EAs habituales de selinexor descritos mas
arriba. Mientras que el MM no tratado es exquisitamente sensible a los glucocorticoides, este
beneficio va menguando conforme se incrementa el tiempo en tratamiento, que con frecuencia
incluye a los glucocorticoides en terapia de combinacion. En los pacientes con MM muy pretratados
no es probable que se observe respuesta al tratamiento solo con glucocorticoides, pero la
Dexametasona deberia ser capaz de aportar alivio sintomatico de las toxicidades asociadas a
selinexor, y podria inducir un incremento sinérgico de la eficacia en combinacidn con éste. Ademas,
en nuestro estudio se va a afiadir daratumumab, y su administracidn requiere premedicacién con

corticoesteroides.

Daratumumab es un AcMo humanizado IgG1x, que se une con alta afinidad a un Unico epitope de
CD38. Se trata de una inmunoterapia especificamente dirigida a la citada diana, que ataca a las
células tumorales que sobreexpresan CD38, una glicoproteina transmembrana, en una variedad de

neoplasias hematoldégicas entre las que se encuentra el MM.

Daratumumab induce la lisis de células tumorales que expresan CD38, incluyendo las células
tumorales de MM que han sido extraidas a partir de material fresco, a través de un amplio espectro
de mecanismos que incluyen citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), citotoxicidad
celular mediada por anticuerpos (ADCC) y fagocitosis celular mediada por anticuerpos (FCDA), a
través de la activacién de proteinas del complemento, células natural killer (NK) y macréfagos (De
Weers et al, J Immunol 2011; Overdijk et al, Mabs 2015). Ademas, se ha descrito también una accidn
inmunomoduladora debida al efecto de daratumumab sobre la deplecién de células T reguladoras
(T-regs), células B reguladoras (B-regs) y células supresoras derivadas de la linea mieloide (MDSC),
lo cual conduce a una expansién oligoclonal de los linfocitos T activados, con consecuencias

también sobre la carga tumoral.

Daratumumab se evaludé como farmaco Unico en los ensayos GEN501 y Sirius, en pacientes con MM
muy pretratados, tras una mediana de cinco lineas previas de terapia que incluian IPs e IMiDs, y
refractarios a la Ultima linea de tratamiento o doblemente refractarios a ambos tipos de farmacos.
El 31% de los pacientes respondio, pero la enfermedad se controld en hasta el 84%. La supervivencia
libre de enfermedad (SLE) mediana fue de 4 meses, pero la supervivencia global (S5G) mediana fue
de 20,1 meses, mayor que la esperada en esta poblacidon de pacientes que, segun los datos de
Kumar y Usmani, no deberia superar los 8 o 9 meses. El beneficio en SG se debié a los
respondedores (en los cuales la SG mediana no se alcanzd), pero también a los pacientes en los que

la enfermedad se estabilizo, lo cual dio como resultado una SG mediana de 18,5 meses para esta
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poblacién. Daratumumab satisfizo una necesidad médica pendiente hasta entonces, lo cual condujo
alaFDAYy ala EMA a aprobar su uso en monoterapia en pacientes con MM refractario o en recaida

(Usmani et al, Blood 2016 [10]).

Por otro lado, existen numerosas pruebas que respaldan la eficacia y seguridad de Bortezomib para
el tratamiento de pacientes con MM en recaida o refractario. Bortezomib esta aprobado, para esta
indicacion, por la FDA y las Autoridades Reguladoras Europeas. La aprobacidn reguladora se basa,
en parte, en los datos presentados por Richardson en 2003 (ensayo SUMMIT; Richardson et al, N
Engl ) Med 2003 [11]). En este ensayo, los investigadores trataron a 202 pacientes con mieloma en
recaida que habian sido refractarios a la linea de terapia mads reciente. Los pacientes recibieron
hasta ocho ciclos de tratamiento con bortezomib, administrado dos veces por semana durante dos
semanas consecutivas, seguidas por una semana de descanso. Se afiadié dexametasona a los
pacientes que exhibian una respuesta insuficiente a bortezomib como agente Unico. La TRG fue del
35% en esta fuertemente pretratada poblacién, con una SG mediana de 16 meses. En el ensayo
APEX se aleatorizé a los pacientes que habian experimentado de una a tres terapias previas anti-
mieloma, bien a bortezomib, bien a dexametasona a alta dosis, como estrategia de rescate. Los
pacientes pertenecientes a la cohorte de bortezomib exhibieron mayores tasas de respuesta
[definida como respuesta parcial (RP) o mejor, 38% vs. 18%], un tiempo hasta la progresién (THP)
mas prolongado (189 dias vs. 106 dias), y una mayor SG tras un afio (80% vs. 66%), que los pacientes
aleatorizados a dexametasona a dosis alta (ensayo APEX; Richardson et al, N Engl ) Med 2005 [12]).
Los datos actualizados de este ensayo confirmaron el efecto beneficioso sobre la SG con una
mediana de seguimiento de 22 meses (29,8 meses para bortezomib vs. 23,7 meses para
dexametasona) (Richardson et al, Blood 2007 [13]). Ademas, la respuesta global (RG) mejord
cuando se evalud tras un periodo de seguimiento mas largo (con una mediana de seguimiento de
22 meses, el 43% de los pacientes respondid al tratamiento con bortezomib, superior al 38% que

se habia documentado inicialmente).

Posteriormente, la administracidn s.c. de bortezomib, frente a la convencional por viai.v., demostré
no ser inferior en términos de eficacia con un mejor perfil de seguridad, especialmente en términos

de induccién de neuropatia periférica (Moreau P et al, Lancet Oncol 2011 [14]).

1.1 Estudios con bortezomib como apoyo para esta combinacién

Se ha combinado selinexor con bortezomib y dexametasona (SVd) en uno de los brazos del estudio
de fase 1 STOMP, que se basa en el efecto sinérgico de ambos agentes a través de la retenciéon en
el nucleo de kB y de la inhibicidn de la actividad transcripcional de NFkB, asi como de la induccion

de respuesta de estrés ribosomal (Turner et al, ) Cancer 2013 [15]). Esta eficacia se ha observado
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en estudios preclinicos, incluyendo el xenoinjerto tumoral con células U226PSR, resistente a IPs.
Los pacientes incluidos en SVd eran pacientes con MM que habian recaido tras 21 terapia previa, y
se permitia el tratamiento previo con bortezomib, siempre y cuando no hubiera existido
refractariedad a este en la linea de terapia mds reciente. Se incluyd a 22 pacientes en la fase de
escalada, la mayor parte de los cuales se habian expuesto previamente a bortezomib (91%). El 73%
eran refractarios a éste o a otros IPs. No se alcanzd la maxima dosis tolerada (MDT), y la dosis
apropiada para la combinacién incluyé la administracidon de selinexor a una dosis semanal de 100
mg, mas bortezomib a una dosis semanal de 1,3 mg/m?(s.c.), durante cuatro o cinco semanas, mas
dexametasona a una dosis semanal de 40 mg. La TRG fue del 77% y todos los pacientes que no
habian sido refractarios a IPs respondieron a esta combinacién (n=7). 10 de los 15 pacientes
previamente refractarios a IPs (67%) respondieron a esta combinacién, incluyendo 14% de RC o
mejor, y 13% de muy buena respuesta parcial (MBRP). El perfil de toxicidad fue aceptable y el efecto
secundario de grado 3-4 que se documentd con mas frecuencia fue la trombocitopenia de grado 3-
4, que se vio en el 18% de los pacientes. Diarrea de grado 3, cansancio y dolor abdominal se
observaron, cada uno de estos EAs, en el 6% de los pacientes (Bahlis et al, presentado en 212

Congreso EHA 2016, Copenhage [3]).

Por otro lado, daratumumab también se ha combinado con bortezomib y dexametasona (DVd) en
un ensayo aleatorizado de fase 3, el estudio CASTOR, para compararlo con bortezomib y
dexametasona (Vd) en pacientes con MM R/R tras al menos una linea previa de tratamiento. La
poblacién de pacientes no estaba tan pretratada como en el ensayo STOMP, y el nimero mediano
de lineas previas de terapia era dos, pero la combinacién de DVd se mostré significativamente
mejor que Vd, y se alcanzd el punto final principal del ensayo tras una mediana de seguimiento de
7 meses. La supervivencia libre de progresién (SLP) mediana no se ha alcanzado todavia en la
cohorte DVd, mientras que para la Vd fue de 7 meses (Palumbo et al, N Engl ] Med 2016 [16]). La
TRG, asi como la tasa de RC, también fue significativamente mejor para DVd vs. Vd, y la FDA acaba
de aprobar la combinacion DVd para el tratamiento de los pacientes con MM R/R tras al menos

unalinea previa de terapia.

Nuevos datos del estudio CASTOR, con mds de tres afios de seguimiento, revelan que la
combinacion DVd mantiene una mejor supervivencia libre de progresién (SLP) y una mejor tasa de
respuesta que la combinacién Vd. El beneficio mayor se ha observado en pacientes con 1 linea de
tratamiento previa: estos pacientes muestran una mayor SLP con DVd vs Vd independientemente

de la exposicién previa a lenalidomida (HR, 0.30) o bortezomib (HR, 0.22)
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Ademas las respuestas observadas se muestran mas estables y duraderas y los datos de seguridad

no se han visto modificados en esta ampliacién del periodo de observacion.

En conclusién, los nuevos datos del estudio CASTOR sugieren que la cominacion DVd deberia
administrarse a pacientes con MM R/R a partir de la primera recaida, independientemente de haber

recibido previamente lenalidomida o bortezomib. [66]

Se ha relacionado a daratumumab con reacciones a la inyeccién. Teniendo en cuenta todos los
estudios, 1 de cada 10 pacientes desarrollé alguna reaccidon asociada a la inyeccidn, pero la mayor
parte de ellas sucedieron en la primera administracidn, y fueron de grado 1 o 2. Pueden prevenirse
con el uso de pre y post-medicacidn, asi como con cuidados de soporte en caso de cualquier
reaccion. Debe destacarse que ningln paciente tratado con Daratumumab como farmaco Unico

necesitd suspender el tratamiento por reacciones asociadas a su administracion.

Teniendo en cuenta los antecedentes que se han expuesto, creemos que combinar selinexor mas
dexametasona con bortezomib y daratumumab (SVDd) es una opcidn atractiva para los pacientes
con MM refractario o R/R, y nuestra hipdtesis contempla un efecto sinérgico entre los tres farmacos
mas dexametasona, que poseerd una eficacia superior a la observada en las distintas
combinaciones basadas en dos farmacos, selinexor mas bortezomib y bortezomib mads

daratumumab.

2 MIELOMA MULTIPLE

El MM es una neoplasia hematoldgica que se caracteriza por la acumulacién de células plasmaticas
monoclonales en la médula dsea, la presencia de inmunoglobulina monoclonal o proteina M en
suero u orina, enfermedad dsea, enfermedad renal e inmunodeficiencia. Es mas comun en los
pacientes ancianos (la edad mediana al diagndstico es 65-70 afios; solo el 2% de los pacientes son

menores de 40 afios) (Raab et al, Lancet 2009 [17]).

El MM es la segunda neoplasia hematolégica mas comun tras el linfoma no Hodgkin, y representa
el 1% de todos los canceres y el 2% de todas las muertes por cancer. Con la terapia actual, la

mediana de supervivencia es de 5,2 afos tras el diagndstico (Kumar et al, Leukemia 2014 [18]).

Durante mas de 30 afios, la proteina M, producida por células plasmaticas monoclonales en
proliferacién, ha sido considerada como un biomarcador de la presencia y alcance de la
enfermedad. Recientemente, la determinacion de unos fragmentos de la proteina M, las CLLs, se
han usado como biomarcador adicional en una subpoblacién de pacientes con MM (Raab et al,

Lancet 2009 [17]).
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Aunque se desconoce la causa del MM, en los pacientes con esta enfermedad se han visto
mutaciones en una serie de genes concretos con una frecuencia significativa. Se observan
mutaciones en NRAS, KRAS, TP53 y BRAF, bien conocidas por ser desencadenantes de la
oncogénesis en otros canceres (Lohr et al, Cancer Cell 2014 [19]), y mutaciones en muchos genes
asociados con la activacion de NFkB (Keats et al, Cancer Cell 2007 [20]). Asimismo, algunos factores
de riesgo hacen a los pacientes mas susceptibles a esta enfermedad. El MM es mas frecuente en
los individuos por encima de 65 afios, en el sexo masculino, y en aquéllos con miembros de su
familia afectados por esta patologia. EI 50% de los pacientes con MM portan mutaciones en el locus
de la cadena pesada de las inmunoglobulinas, en el cromosoma 14 (14q32), pérdida total o parcial
del cromosoma 13, y pérdida parcial del cromosoma 17 (Raab et al, Lancet 2009 [17]; Kyle et al, N

Engl J Med 2004 [21]).

El diagndstico de MM se basa en las caracteristicas fundamentales de la enfermedad, ocupacion de
la cavidad de la médula ésea, la presencia de lesiones dseas ocupantes de espacio, y la produccién
de paraproteina (Raab et al, Lancet 2009 [17]; International Myeloma Working Group, the Lancet
Oncology 2014 [22]). Los criterios diagndsticos se describen en el Apéndice 9. El estadiaje del MM
se basa en el nivel de 3.-microglobulina, que correlaciona directamente con la funcidn renal, masa
tumoral y nivel de albumina (Greipp et al, J Clin Oncol 2005 [23]). Los estadios se describen en el

Apéndice 2.

El tratamiento del MM ha mejorado en los Ultimos 20 afios debido al uso de quimioterapia de dosis
altay al trasplante de células madre autélogas, la posterior introduccién de IMiDs como talidomida,
lenalidomida y pomalidomida, y los IPs bortezomib y carfilzomib. Sin embargo, a pesar de la mayor
eficacia de estos agentes de primera linea, la mayor parte de pacientes finalmente recaera y se
transformard en resistente a los farmacos. Aunque se esta empleando una amplia variedad de
nuevos medicamentos en pacientes en R/R, estos continGian necesitando la llegada de terapias

capaces de mejorar la tasa de supervivencia global.

3 EXPORTACION NUCLEAR

3.1 Inhibicion de XPO1 en cancer humano

Se ha identificado a muchas PSTs como importantes en la patogénesis del cancer, incluyendo
(aunque no limitadas a) TP53, FOX03a, IkB, BRCA1, APC, PP2A y Rb (Turner et al, Biochem
Pharmacol 2012 [24]; Senapedis et al, Semin Cancer Biol 2014 [25]; Sharpless et al, Nature 2007
[26]; Tan et al, Cancer Discov 2014 [27]; Yang et al, PLoS One 2014 [28]). Las PSTs participan en vias

de supresion tumoral asumiendo una serie de funciones que incluyen el reconocimiento del dafio
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celular, la detencidn del ciclo celular hasta que hayan concluido las reparaciones, y la induccién de

apoptosis en células en estadios en los que no cabe la reparacién (Brown et al, PLoS One 2011 [29]).

Para que estas proteinas lleven a cabo sus actividades supresoras de tumores y antineoplasicas, se
requiere su presencia en el nucleo. Por el contrario, la exportacion fuera del nicleo mediada por la
proteina lanzadera de exportacién nuclear XPO1, puede inactivar sus capacidades para regular
procesos celulares (Golomb et al, Mol Cell 2012 [30]; Xu et al, Curr Opin Struct Biol 2010 [31]), y las
células tumorales se aprovechan de estas funciones para evadir exitosamente tanto los controles
normales de dafio del ADN como las terapias antineoplasicas (Turner et al, Curr Med Chem 2008
[32]). Debe destacarse que, mediante un andlisis no sesgado, de alta capacidad con ARN de
silenciamiento (siARN), se ha identificado a XPO1 como un gen asociado a la supervivencia en MM
(Tiedemann et al, Cancer Res 2012 [33]). Este gen se encuentra habitualmente sobreexpresado en

el MM (Tai et al, Leukemia 2014 [34]).

El bloqueo de XPO1 motiva una retencion nuclear transitoria de las PSTs y de otros moduladores
del crecimiento, restableciendo sus efectos supresores del tumor y sobre la regulacién del
crecimiento de las células cancerosas, y potencialmente revirtiendo los mecanismos que conducen
a la resistencia a la quimioterapia (lo cual encierra posibles futuras implicaciones para las terapias
de combinacién) (Lain et al, Exp Cell Res 1999 [35]; Turner et al, ) Cancer 2013 [15]; Turner et al,
Semin Cancer Biol 2014 [36]). En las células normales, la inhibicion de XPO1 detiene temporalmente
el ciclo celular sin citotoxicidad, y dichas células se recuperan cuando se retira el inhibidor (Lain et
al, Exp Cell Res 1999 [35]; Van der Watt et al, Int J Cancer 2009 [37]; Gray et al, Int J Cancer 2007
[38]). En los ensayos clinicos iniciales, varias tentativas de desarrollar este tipo de farmacos anti-
cancer fracasaron debido a los efectos de estos agentes “lejos de su objetivo”, que condujeron a
significativas pérdidas de peso, diarrea, y a unas notables fatiga y astenia (Mutka et al, Cancer Res
2009 [39]; Newlands et al, Br J Cancer 1996 [40]; Roberts et al, Cancer Chemoter Pharmacol 1986
[41]).

Ahora se acepta que la retencion nuclear forzada de las PSTs puede contrarrestar los efectos de
una multitud de vias oncogénicas, estimuladoras del crecimiento e inflamatorias, que perpetdan el
fenotipo neoplasico. Dado que el restablecimiento de la actividad PST y la reduccion de sefiales
oncogénicas son relevantes esencialmente en cualquier tipo de cédncer, se espera que la inhibicion
de XPO1 posea un efecto sobre el MM y sobre otras muchas neoplasias (Tabla 2, Figura 1) (Zhang

et al, Exp Hematol 2013 [42]).
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Tabla 2.Efecto de la inhibicidn de XPO1 sobre vias oncogénicas e inflamatorias

Via afectada Efecto de la inhibicién de XPO1 Referencia

Mutacion de p53

Activacion de p73y p21

Ranganathan et al, 2012
[43]

Activacion de MDM?2

Retencidén nuclear, y activacion, de p53

Kojima et al, 2013 [44]

Sobreexpresién de XPO1

Reduccién de XPO1

Walker et al, 2013 [45]

Amplificacion de c-Myc

Reduccidn de la proteina MYC

Schmidt et al, 2013 [46]

Mutacién de NPM1

Restauracion de NPM1 nuclear

Falini et al, 2007 [47]

Reduccién de Rb

Hipofosforilacién de Rb, elevacién de
pl4/pl6

., . . L R h l, 2
Regulacion a la baja de CEBPA | Retencidn nuclear y activacion [jsn]ganat an et al, 2012
Reduccion de CDKN2A Estabilizacién de p53/p73 Azmi et al, 2013 [48

Fragomeni et al, 2013

[49]; Gaubatz et al, 2001
[50]

Activacion de FLT3 Reduccion de FLT3 Fj;ga”atha” et al, 2012
Activacién de c-KIT Reducciéon de c-KIT [Rjan]ganathan et al, 2012

Activacién de NF-KB

Retencion nuclear, y activacidn, de IKB

Lapalombella et al, 2012
[51]

Activacion de PIK3 o AKT

Activacién de FOX01, 3, 4

Lapalombella et al, 2012
[51]

Survivina — citoplasmica

Retencidn nuclear de survivina

Altura et al, 2003 [52]

Activacién de Bcr-Abl

Activacién de PP2A

Walker et al, 2013 [45]

4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021

Confidencial

Pag. 33




Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cddigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

F@ural ExponadénnucbardepnﬁemasporXP01,consecuendasdeexponadénnucmar
(NES)
//M%ne CYTOSOL
Tumor
Suppressors

2 ¥ { *‘@

EX

e
‘ £

Suppressors
a2 p53
e Par-4

PP2A

e pPREBE
Nuclear Pore A W g7 A P21
Complex = (. p -x
~ , IKB
Nuclear s N - p :
Envelope % . PRl ] /\) BRCA
: ) aon 3 WFp27

NUCLEUS

3.2 Anticuerpos monoclonales en mieloma

Hasta hace poco, las terapias con AcMo no habian sido exitosas en el tratamiento del MM. Con la
introduccion de rituximab, un AcMo humanizado frente a CD20, como el primer AcMo aprobado
por la FDA para el tratamiento del linfoma en 1997, la comunidad oncoldgica ha podido observar
resultados destacables sobre un abanico de neoplasias hematoldgicas. Desafortunadamente, en lo
que respecta al MM, dos estudios de fase 2 con rituximab mostraron TRGs de tan solo el 0%-5%. El
motivo de este hallazgo se atribuyd a que solo una pequefia parte de los clones MM expresaban el
antigeno diana, CD20. De todos modos, se descubrid que incluso en esa minoria de casos que

presentaban una positividad densa para CD20, las respuestas seguian siendo pobres.

Elotuzumab es un AcMo IgG1 humanizado cuya diana es CS-1, una glicoproteina de la superficie
celular altamente expresada en las células plasmaticas malignas. Se ha visto que la interaccion de
este AcMo con la citada diana conduce a CCDA mediada por células NK. Se han llevado a cabo
ensayos clinicos que han combinado elotuzumab con lenalidomida y dexametasona en pacientes
con mieloma en recaida. Los resultados de un estudio de fase 1/2 han sido alentadores, con un 90%
de pacientes llegando a RP, y una SLP de casi 3 afos (Richardson et al, Lancet Haematol 2015 [53]).
Se ha publicado recientemente un estudio de fase 3 que confirma que elotuzumab, afnadido a

lenalidomida y dexametasona, prolonga significativamente la SLP en comparacion con lenalidomida
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mas dexametasona (Dimopoulos et al, Br J] Haematol 2017 [54]). Sin embargo, es importante
resaltar que no existen ensayos que demuestren la eficacia de elotuzumab como farmaco Unico, y
que, en un estudio de 2012, de Fase 1, de escalado de dosis, no se pudo demostrar una respuesta

objetiva (Zonder et al, Blood 2012 [55]).

CD38 es otro antigeno presente en la superficie de las células plasmaticas. Existen al menos cuatro
AcMo dirigidos frente a CD38 en MM. CD38 estd implicado en la regulacién de la adhesién celular
participando en vias de sefializacidn intracelular mediadas por receptor. Su otra funcidn la ejerce
como ectoenzima, catalizando el metabolismo de adenosina-difosfato-ribosa ciclica y nicotin-
adenin-dinucledtido fosfato. Este metabolismo es fundamental en la regulacion del calcio como
mensajero en el reticulo endopldsmico y en sus depdsitos lisosomales. Ademas, la sefializacidn via
CD38 también incluye la interaccidn con los complejos receptores de antigeno en las células Ty B,

la movilizacién y secrecion de IgG1 y la activacidn de las células NK.

4 SELINEXOR (KPT-330), DARATUMUMAB, BORTEZOMIB

Toda la informacidon referente a los farmacos que se emplean en este ensayo se encuentra
profusamente detallada en los respectivos Manuales del Investigador, que se van actualizando a lo

largo del periodo que comprende el estudio [56].

5 OBIJETIVOS DEL ESTUDIO
5.1 Objetivo principal

El objetivo principal del ensayo es evaluar la eficacia de la combinacidn de selinexor, bortezomib y
dexametasona mas daratumumab (SDVd), en términos de > Respuestas Completas, incluyendo

Respuesta Completa estricta (RCe) y Respuesta Completa (RC), segun los criterios del IMWG.

5.2 Objetivos secundarios

e Evaluar la eficacia en términos de tasa global de respuestas, de acuerdo con los criterios
del International Myeloma Working Group (IMWG), incluyendo las diferentes categorias de
respuestas y la tasa de enfermedad minima residual negativa.

e Determinar la seguridad de la combinacién y la tolerancia a la misma, a juzgar por la
incidencia de toxicidades clinicas y toxicidades relacionadas con los parametros de
laboratorio.

e Determinar las variables relativas al tiempo hasta los eventos: TTP, DR, SLP y SG.
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5.3 Objetivos exploratorios

Determinar la respuesta y el prondstico a la vista de:

® Marcadores prondstico analizados por hibridacion in situ fluorescente (FISH), incluyendo
del17p, t(4;14), t(14;16), 19+, 1p-, y evaluando si estas anomalias citogenéticas se encontraban
ya presentes en el momento del diagndstico, o se adquirieron en el momento de la progresién

de la enfermedad (PE).

® También se valorard el prondstico segun la profundidad de la respuesta:

El objetivo de llevar a cabo estudios longitudinales de RNA-seq en células tumorales, es doble:
1) basalmente, para comparar los transcriptomas entre la quimio-refractariedad primaria (no
respuesta) vs. quimiorresistencia (menos que RC) vs. pacientes quimiosensibles (RC); 2), para
entender la huella molecular de las céluas tumorales quimiorresistentes vs. basales. Ademas,
el estudio de RNAseq permitirad evaluar la expresidon de XPO1 y revisar su relacién con la eficacia
del protocolo, que incluye un farmaco intimamente relacionado con esta proteina. El mismo
analisis realizado en las células efectoras inmunes servira para entender cdmo el esquema

propuesto modula tales células.

6 DISENO DEL ESTUDIO

6.1 Compendio del disefio del estudio

Este es un estudio de fase 2 de un solo brazo, sin enmascaramiento, no aleatorizado, multicéntrico,
del SINE™ selinexor, mas dexametasona a baja dosis, en combinacion con bortezomib y

daratumumab.

Se reclutara a 57 pacientes con MM refractario o R/R que satisfagan los criterios de elegibilidad y
no cumplan ninguno de los criterios de exclusidn, para recibir SVDd hasta que se produzca la PE o

hasta que el paciente presente intolerancia al tratamiento.

Cada ciclo tendra una duracion de 5 semanas. Los pacientes reclutados recibirdn una dosis fija de
60 mg de selinexor por via oral (los dias 1, 8, 15y 22), mas 40 mg de dexametasona (20 mg v.o. el
dia de daratumumab y selinexor, y 20 mg v.o. el dia posterior a daratumumab y selinexor), ambos

semanalmente como terapia continua.

Bortezomib se administrara por via subcutdnea a una dosis de 1,3 mg/m? una vez a la semana los
dias 1, 8, 15 y 22 desde el Ciclo 1 al Ciclo 8, y los dias 1 y 15 de cada ciclo en lo sucesivo, como

terapia continua.
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Daratumumab se administrard por via subcutanea a una dosis total de 1800 mg, semanalmente
durante los ciclos 1y 2 (los dias 1, 8, 15 y 22), cada dos semanas del Ciclo 3 al Ciclo 6 (los dias 1y

15), y el Dia 1 de cada ciclo en lo sucesivo (Q5W), como terapia continua.
La 52 semana de cada ciclo, el paciente no recibira tratamiento de estudio.

Los pacientes podran continuar el tratamiento indefinidamente y no se contempla una duracién

maxima del tratamiento.

Esquema de tratamiento

El lunes es un ejemplo, y no es obligatorio comenzar el tratamiento un lunes.

Ciclo 1y Ciclo 2 Lun Mar | Miér Jue Vier Sab Dom
Dexa 20 mg X (V) | X(VO)

12 Dara 1800mg SC X

semana | selinexor 60 mg VO X

Bortezomib 1,3 mg/m2 SC X

Dexa 20 mg X (V) | X(VO)
2° Dara 1800mg SC X
sémana | selinexor 60 mg VO X

Bortezomib 1,3 mg/m2 SC X

Dexa 20 mg X (V) | X(VO)
3 Dara 1800 mg SC X
sémana | selinexor 60 mg VO X

Bortezomib 1,3 mg/m2 SC X

Dexa 20 mg X(Iv) | X(vO)
42 Dara 1800mg SC X
sémana | gelinexor 60 mg VO X

Bortezomib 1,3 mg/m2 SC X

52 Sin  administracion de NA NA NA NA NA NA NA

tratamiento
semana

Dexa, dexametasona; Dara, daratumumab; IV, via intravenosa; VO, via oral; SC, via subcutanea.
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Ciclos 3 al 6 Lun Mar | Miér Jue Vier Sab Dom
Dexa 20 mg X (V) | X(vO)
12 Dara 1800mg SC X
sémana | gselinexor 60 mg VO X
Bortezomib 1,3 mg/m2 SC X
92 Dexa 40 mg VO X
Selinexor 60 mg VO X
semana
Bortezomib 1,3 mg/m2 SC X
Dexa 20 mg X (IV) | X (VO)
3 Dara 1800 mg SC X
sémana | gselinexor 60 mg VO X
Bortezomib 1,3 mg/m2 SC X
40 Dexa 40 mg VO X
Selinexor 60 mg VO X
semana
Bortezomib 1,3 mg/m2 SC X
52 Sin  administracion de | NA NA NA NA NA NA NA
tratamiento
semana

Dexa, dexametasona; Dara, daratumumab; IV, via intravenosa; VO, via oral; SC, via subcutanea.

Ciclo 7 al Ciclo 8 Lun Mar Miér  Jue Vier Sab Dom
Dexa 20 mg X (V) | X(VO)
12 Dara 1800 mg SC X
s€mana | Selinexor 60 mg VO X
Bortezomib 1,3 mg/m? SC X
9 Dexa 40 mg VO X
Selinexor 60 mg VO X
semana
Bortezomib 1,3 mg/m? SC X
32 Dexa 40 mg VO X
Selinexor 60 mg VO X
semana
Bortezomib 1,3 mg/m? SC X
42 Dexa 40mg VO X
semana Selinexor 60 mg VO X
4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021 Confidencial Pag. 38




Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA
Bortezomib 1,3 mg/m2 SC X
52 Sin  administraciéon de NA NA NA NA NA NA NA
tratamiento
semana

Dexa, dexametasona; Dara, daratumumab; IV, via intravenosa; VO, via oral; SC, via subcutanea.

Ciclo 9 en adelante |[Lun Mar Miér  [ue Vier Sab Dom
Dexa 20 mg X (IV) | X (VO)

12 Dara 1800 mg SC X

seémana | Selinexor 60 mg VO X
Bortezomib 1,3 mg/m? SC X

2° Dexa 40 mg VO X

semana | Selinexor 60 mg VO X

32 Dexa 40 mg VO X
Selinexor 60 mg VO X

semana
Bortezomib 1,3 mg/m? SC X

4? Dexa 40 mg VO X

semana | Selinexor 60 mg VO X

52 Sin administracion de NA NA NA NA NA NA NA
tratamiento

semana

Dexa, dexametasona; Dara, daratumumab; IV, via intravenosa; VO, via oral; SC, via subcutanea.

Se seguird a los pacientes el mayor tiempo posible, o hasta la PE o hasta la muerte.

La dexametasona (40 mg) se administrara con cada dosis de selinexor. La dexametasona se

administrara en forma de comprimido, y debera ser proporcionada por el propio centro. Los dias

en los que deba administrarse daratumumab, se dividira la dosis de dexametasona administrando

20 mg que se daran por via oral ese mismo dia, como parte de la medicacion pre-daratumumab

requerida, y los otros 20 mg al dia siguiente, por via oral. Para los pacientes con intolerancia parcial

a los glucocorticoides, la dosis minima permitida de dexametasona sera de 10 mg. Daratumumab
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se administrara mediante una inyeccion subcutanea, cuyos detalles se especificaran en la seccién

correspondiente.

Para reducir los efectos secundarios asociados a selinexor, es opcional el uso de olanzapina 2,5 mg
vo diariamente desde el C1D1y se ird reduciendo la dosis a criterio del investigador a partir del ciclo

2.

Los pacientes recibiran también el mejor cuidado de soporte (MCS) para mitigar los efectos
secundarios asociados a selinexor y daratumumab, incluyendo transfusiones de productos
sanguineos, antibioticos si se requirieran, y (cuando sea procedente) factores de crecimiento,
incluyendo factores estimulantes de colonias de granulocitos para la neutropenia, y eritropoyetinas

para la anemia.

El investigador podra dejar de administrar el tratamiento en estudio a un paciente aplicando los
criterios descritos en la Seccién 16.2. Los pacientes podran decidir suspender el tratamiento en
estudio por cualquier motivo. A los que elijan dejar de recibir el tratamiento se les animara a
continuar en el estudio, de tal modo que se pueda obtener informacion del seguimiento de la PE,
de otras terapias antineoplasicas, de sintomas y del estatus de supervivencia. Sin embargo, los
pacientes podrdn optar por retirar su consentimiento y declinar cualquier participacién en el ensayo

a partir de ese momento o en cualquier otro.

El investigador debera determinar la razén principal de la interrupcién del tratamiento en estudio
en cada paciente, y almacenar dicha informacion en el cuaderno electrénico de recogida de datos
(eCRD). Los pacientes que interrumpan prematuramente el tratamiento en estudio no podran ser

reclutados para reiniciar mas adelante dicho tratamiento con arreglo a este protocolo.

6.2 Comisién de Monitorizacion de la Seguridad y de los Datos

Al ser ésta una nueva combinacion, un comité interno de revision llevara a cabo un analisis de
seguridad una vez que los primeros seis pacientes hayan completado los dos primeros ciclos. El
reclutamiento estard cerrado durante este proceso, y se escribird un informe de seguridad
indicando si los siguientes pacientes pueden continuar sin riesgo con el esquema previsto, o si se

requiere un ajuste de dosis.

La Comisién de Monitorizacion de la Seguridad y de los Datos (CMSD) estara integrada por
investigadores senior e independientes de PETHEMA que no participen en el ensayo. El presidente
del CMSD aportara un informe de seguridad con la recomendacién de la continuacidn del estudio,

o bien la continuacién con modificaciones o su terminacion.
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Ademas, una vez que se haya completado el reclutamiento del estudio se llevara cabo un segundo
analisis provisional, para que los coordinadores clinicos y el representante del promotor evallen la

eficacia y la seguridad.

7 SELECCION DE PACIENTES

7.1 Numero de pacientes
Se reclutara a, aproximadamente, 57 pacientes con MM refractario o R/R que retnan todos los
criterios de elegibilidad y no cumplan ninguno de los criterios de exclusion.

7.2 Reclutamiento
Se espera que el periodo de reclutamiento de este estudio sea de, aproximadamente, 18 meses.
Este estudio se llevara a cabo en, aproximadamente, 15 centros en Espafia.
La estimacién del cronograma global para este ensayo se ajusta a las siguientes fechas limite:
Primera visita del primer paciente (FPFV): Julio de 2018
Ultima inclusién de un paciente: Febrero de 2021.

Ultima visita del dltimo paciente (LPLV): Febrero 2024

7.3 Criterios de inclusion

Para poder ser reclutados para este estudio, los pacientes deben cumplir todos los criterios de

inclusion descritos a continuacion:

1. El paciente, en opinién del investigador, quiere cumplir todos los requerimientos del protocolo y

es capaz de hacerlo.

2. Antes de la realizacién de cualquier actividad relacionada con el estudio que no forme parte de
los cuidados médicos habituales, el paciente ha otorgado voluntariamente consentimiento
informado, y comprende que puede retirar dicho consentimiento en cualquier momento, sin

perjuicio con respecto a sus cuidados médicos futuros.
3. El paciente debe tener al menos 18 afios de edad.

4. El paciente debe tener un diagndstico confirmado de MM sintomatico y enfermedad secretora

medible, definida como proteina monoclonal en suero > 0,5 g/dL o proteina monoclonal (cadenas
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ligeras) en orina = 200 mg/24 h. En los pacientes en los que la enfermedad se determine mediante

CLLs en suero, el valor de CLL debera ser > 10mg/dL, con un cociente kappa/lambda sérico alterado.
5. El paciente deberd tener un valor de 0, 1 0 2 en la escala ECOG

6. Ha recibido al menos una linea previa de tratamiento: Induccion seguida de trasplante autélogo

y terapia de consolidacién/ mantenimiento se considerara como un régimen anti-MM.

El paciente debe haber alcanzado al menos una respuesta parcial a alguna de las lineas de
tratamiento previas y haber demostrado progresiéon durante o después de la ultima linea de

tratamiento.

7. Se permite el tratamiento previo con bortezomib u otro inhibidor de proteasoma (IP), siempre y

cuando se cumplan los siguientes criterios:

e La mejor respuesta obtenida con bortezomib tras cualquier tratamiento anterior fue 2 RP

y con el ultimo IP (la terapia con IP sola o0 en combinacién) fue =2 RP, Y

e El participante no suspendid bortezomib debido a toxicidad relacionada con el tratamiento

degrado>3,Y

e Debe haber tenido al menos un intervalo de 6 meses sin tratamiento con IP antes del ciclo

1(C1D1) del presente ensayo

8. El paciente presenta los siguientes valores de laboratorio dentro de los 14 dias previos a la Visita
Basal (Dia 1 del Ciclo 1, antes de la administracion del farmaco en estudio): recuento de plaquetas
>100x10°/L, hemoglobina >8,5 g/dL, y recuento absoluto de neutréfilos (RAN) >1,5x10%/L; se
podrian aceptar valores mas bajos si éstos se debieran, claramente, a la afectacién medular por
MM (RAN >1,0x10°/L y plaquetas >75x10°%/L si la infiltracién en médula ésea >50%). Los pacientes
gue estén recibiendo factores de crecimiento hematopoyético, incluyendo eritropoyetina (EPO),
darbepoetina o factores estimuladores de colonias de granulocitos (G-CSF), pueden continuar con

dichas medidas de soporte.
9. Calcio sérico corregido <14 mg/dL.

10. Tanto AST como ALT deben ser menores o igual a 2,5 veces su limite superior de normalidad, y

la bilirrubina total debe ser menor o igual a dos veces su limite superior de normalidad.

11. El calculo del aclaramiento de creatinina (CrCl) debe ser 220 mL/minuto, calculo que se realizara

segun la formula de Cockroft y Gault:

(140-edad) * peso (kg)/(72 e creatinina (mg/dL))
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El resultado debe multiplicarse por 0,85 en las mujeres, y el CrCl debe ser >20 mL/minuto si se mide

en muestras de orina de 24 horas.

12. Las mujeres fértiles deben utilizar un método de control de natalidad altamente efectivo de
acuerdo con las normativas locales de uso de métodos de control del embarazo para personas que
participen en estudios clinicos: por ejemplo, el uso implantado de métodos de contracepcién
hormonales por via oral, de inyeccién o implante; colocacién de un dispositivo intrauterino o un
sistema intrauterino; métodos de barrera: preservativo con espermicida
espumay/gel/pelicula/crema/supositorio; esterilizacion de la pareja masculina (la pareja
vasectomizada debe ser la Unica pareja de la mujer); o abstinencia real (cuando esta sea coherente
con las preferencias y estilo de vida habitual). Los métodos de anticoncepcion deberan mantenerse
durante y después del estudio, (tres meses después de la ultima dosis de cualquier componente del

tratamiento).

13. Una mujer en edad reproductiva debe tener una prueba de embarazo negativa durante el
proceso de reclutamiento, entre 10-14 dias y 24 horas antes del comienzo del tratamiento. Las
mujeres con potencial reproductivo deben comprometerse bien a abstenerse en todo momento de
mantener relaciones sexuales heterosexuales; o a usar dos métodos de contracepcion fiables

simultaneamente.

7.4 Criterios de exclusion

Los pacientes que cumplan cualquiera de los siguientes criterios de exclusién no son seleccionables

para el estudio:
1. El paciente ha recibido tratamiento previo con selinexor

2. El paciente ha recibido tratamiento previo con daratumumab o cualquier otro anticuerpo

monoclonal dirigido frente a CD38.

3. El paciente es refractario a bortezomib u otro IP, como ixazomib y carfilzomib (tuvo una
progresion de la enfermedad en tratamiento -al recibir la terapia con el IP-, o dentro de los 60 dias

posteriores a la finalizacién de la terapia con bortezomib u otro IP, como ixazomib y carfilzomib.

4. El sujeto posee en la actualidad un diagndstico de leucemia de células plasmaticas, amiloidosis

primaria, gammapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) o MM quiescente (MMq).

5. El sujeto ha recibido previamente un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
dentro de las doce semanas anteriores al Dia 1 del Ciclo 1, o ha recibido otro tratamiento anti-

mieloma dentro de las dos semanas antes del Dia 1 del Ciclo 1 (con la excepcién del uso de
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emergencia de un curso corto [cuatro dias como maximo de dexametasona 40 mg/dia o

equivalente] de corticosteroides).

6. El sujeto ha recibido previamente un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
dentro del ultimo afio, o incluso antes si existen evidencias de enfermedad injerto contra huésped

activa.

7. El sujeto padece neuropatia periférica o dolor por neuropatia de grado 2 o mayor, segln se
especifica en la Version 5 de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del

National Cancer Institute (NCI CTCAE).

8. El sujeto ha padecido previamente, o padece de forma concurrente, cualquier neoplasia invasiva

(distinta del mieloma) dentro de los cinco afios previos al inicio del estudio, excepto:

carcinoma basocelular o de células escamosas de la piel, carcinoma in situ de cérvix,
adenocarcinoma de prdstata localizado diagnosticado hace tres afios o mas y sin evidencia de
fracaso bioquimico, u otro cancer por el cual el sujeto haya sido sometido a terapia potencialmente

curativa y del que no exista evidencia de tal enfermedad al menos durante los Ultimos cinco afios.
9. El sujeto ha recibido radioterapia dentro de los 14 dias previos al Dia 1 del Ciclo 1.
10. El sujeto presenta implicacion meningea del MM.

11. El sujeto padece EPOC severa (definida como un volumen espiratorio forzado en el primer
segundo [FEV;] inferior al 60% del predicho como normal), asma persistente o una historia de asma
severo dentro de los ultimos cinco anos. Los sujetos con EPOC o asma, documentados o en
sospecha, deberan someterse a un test de volumen espiratorio forzado durante el proceso de

reclutamiento.

12. Los sujetos han padecido asma persistente moderado o severo documentado, dentro de los
ultimos dos afos (ver Apéndice 8: National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), tabla de
severidad del asma), o en el momento del reclutamiento padecen asma no controlado en cualquier
estadio de clasificacion (no debe olvidarse que los sujetos que padecen asma intermitente
controlado o asma persistente moderado controlado en el momento del reclutamiento, si pueden

participar en el estudio).
13. Funcidn cardiovascular inestable:
a. Isquemia sintomatica, o

b. Anomalias en la conduccidn clinicamente relevantes y no controladas (p.ej., se excluira

a los pacientes con taquicardia ventricular que tomen antiarritmicos; no se excluira a los
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pacientes con bloqueo auriculoventricular [AV] de primer grado o bloqueo fascicular

anterior izquierdo (BFAI)/blogueo de la rama derecha del haz de His (BRDHH), o

c. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) de clase >3 de la clasificacion funcional de la New

York Heart Association (NYHA), o

d. Infarto agudo de miocardio (IAM) en los tres meses previos al comienzo del tratamiento

del estudio.
14. Pacientes con hipertension arterial no controlada.

15. Infeccidn activa no controlada que requiera antibidticos, antivirales o antiflingicos por via
parenteral, dentro de la semana previa a la administracion de la primera dosis de los farmacos de

estudio.

16. Pacientes seropositivos para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o seropositivos para
la hepatitis B (definido por una prueba positiva para el antigeno de superficie de la hepatitis B
[HBsAg]). Los sujetos con infeccidon resuelta (es decir, los sujetos que son HBsAg negativos pero
positivos para anticuerpos contra el antigeno central de la hepatitis B [antiHBc] y / o anticuerpos
contra el antigeno de superficie de la hepatitis B [antiHBs]) deben seleccionarse mediante reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real, midiendo los niveles de ADN del virus de la
hepatitis B (VHB). Los que sean positivos para PCR seran excluidos. EXCEPCION: Los sujetos con
hallazgos seroldgicos sugestivos de la vacunacidn contra el VHB (positividad antiHBs como el Unico
marcador seroldgico) y un historial conocido de vacunacion previa contra el VHB, no necesitan

hacerse una prueba de ADN del VHB por PCR.

Pacientes seropositivo para la hepatitis C (excepto en el contexto de una respuesta viroldgica
sostenida [SVR], definida como aviremia al menos 12 semanas después de la finalizacion de la

terapia antiviral).

17. El paciente padece cualquier trastorno gastrointestinal que le impida ingerir comprimidos, o
cualquier trastorno gastrointestinal que pueda interferir con la absorcidon del tratamiento en

estudio.

18. El paciente presenta una condicién psiquiatrica o médica lo suficientemente seria para que, en

opinién del investigador, esta pueda interferir con el tratamiento.

19. El paciente se encuentra participando en otro ensayo clinico en el momento de su inclusion en

el presente ensayo.
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7.5 Fallos en el reclutamiento

Los pacientes que firmen un documento de consentimiento informado y no reciban cualquiera de
los farmacos en estudio seran considerados como fallos de reclutamiento. Para todos los fallos en
el reclutamiento, el investigador introducird en los eCRDs los nimeros de reclutamiento y las
razones de dichos fallos. Estos datos quedaran almacenados en los archivos del estudio del
investigador, y podran ser imprimidos desde dichos archivos en formato Log al final del estudio. Los

fallos de reclutamiento serdn reemplazados por nuevos pacientes.

8 TRATAMIENTO

En este protocolo, el término “farmacos en estudio” hace referencia a bortezomib, daratumumab
y selinexor. Los tres medicamentos deben administrarse tal y como se especifica en los
“Cronogramas de Tiempos y Eventos”, asi como en las tablas previas. Los dias en los que haya que
administrar los tres farmacos, el orden serd: primero daratumumab seguido de bortezomib, y
finalmente selinexor. La dexametasona debe administrarse como parte de la premedicacion los dias

en los que se vaya a administrar daratumumab.

En el Manual de Farmacia se puede encontrar informacidn detallada acerca de la composicién de
los farmacos en estudio. Todos los medicamentos que se vayan a emplear en este estudio deben
ser manipulados Unicamente por personal especializado y que posea formacion para manejarlos de
una forma segura. Los farmacos citotdxicos deben ser manipulados y preparados con precaucién,
y se recomienda el uso de guantes y otras vestimentas protectoras apropiadas. El farmacéutico o
la persona autorizada para dispensar selinexor, daratumumab o bortezomib preparard estos

productos en condiciones de asepsia.

Los ciclos son de 35 dias (5 semanas de duracién), y el tratamiento se dispensara hasta PE. El
comienzo de cada ciclo puede tener lugar £3 dias con respecto al dia programado, para facilitar el
acomodo al cronograma del centro o del sujeto. Estos seran tratados hasta PE, toxicidad

inaceptable, u otras razones tal y como se enumeran en la seccién correspondiente.

El comienzo de un ciclo se define como el comienzo de cualquiera de los tratamientos en estudio.
Si todos los tratamientos se detienen se deberia dar parte de esta incidencia, definiéndola como un
retraso en el inicio de ese ciclo.

8.1 Administracion de daratumumab

8.1.1 Preparacion del daratumumab

La soluciéon para la inyeccion subcutdanea se proporciona ya preparada en un vial de
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aproximadamente 16 mL que contiene 1800 mg de daratumumab. Inmediatamnete antes de Ila
preparacion, el vial debe mantenerse a temperatura ambiente al menos durante 30 minutos antes
de la administracidon. El farmaco en estudio debe filtrarse durante el proceso de preparacion. Se
suministrardn, a cada farmacia y centro, manuales con descripciones detalladas para la preparacién

y administracidon de daratumumab.

8.1.2 Administracion de daratumumab

Daratumumab se administrara inicialmente a una dosis total de 1800 mg los dias 1, 8, 15y 22,
durante los ciclos 1y 2. Posteriormente se administrara cada dos semanas, los dias 1y 15, durante
los ciclos del 3 al 6y, a partir de ese momento, mensualmente (el dia 1 de cada ciclo) en el resto de

ciclos, en combinacion con selinexor, bortezomib y dexametasona.

Cada vial de Daratumumab 1800 mg SC es un vial de un solo uso
gue contiene aproximadamente 16 ml de medicamento. Daratumumab se administraréa como
inyeccion subcutanea durante aproximadamente 3-5 minutos. La dosis para cada individuo es de
1800mg (1 vial).

Es necesario filtrar daratumumab durante su preparacion. Si el centro no dispone de los filtros
especificados en el manual de preparacion, debe contactar con el promotor para que se los

proporcione.

8.1.3 Pautas para la prevencidon y manejo de las reacciones a la inyeccion (Daratumumab)
8.1.3.1 Medicacion previa a la inyeccion (Daratumumab)

Para los sujetos que vayan a recibir daratumumab, las medicaciones previas a la inyeccién
subcutanea se administraran tal y como se describe en el Cronograma de Tiempos y Eventos. Los
dias de administracién de daratumumab, los sujetos recibiran las siguientes medicaciones entre 1

y 3 horas antes de dicha infusién:

e Paracetamol (acetaminofén) 650-1.000 mg v.o.; y

e Antihistaminico (difenhidramina 25-50 mg, o equivalente, v.0.); y

e Dexametasona 20 mg v.o. (es equivalente a 100 mg de metilprednisolona)
NOTA: los dias de dosificacion en los que selinexor y dexametasona se administren con
daratumumab, la dexametasona debe administrarse entre 1 y 3 horas antes de la infusion de

daratumumab, como pre-medicacién y por via oral.
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8.1.3.2  Medicacion posterior a la inyeccion (Daratumumab)

Todos los pacientes deben recibir 20 mg de Dexametasona v.o. al dia siguiente de la administracion

de daratumumab, para prevenir reacciones tardias relacionadas con la infusién.

Deberian considerarse las siguientes medicaciones posteriores a la inyeccion para los sujetos con
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (p.ej., sujetos con EPOC con un FEV;

<80% o sujetos con asma moderado):

e Antihistaminico (difenhidramina o equivalente)
e Agonista de receptor adrenérgico 2 de accion corta, tal como salbutamol en aerosol
¢ Medicaciones de control de la enfermedad pulmonar (p.ej., corticosteroides inhalados +
agonistas de receptores adrenérgicos 2 de accion larga para los sujetos con asma;
broncodilatadores de acciéon larga como tiotropio o salmeterol + corticosteroides inhalados
para sujetos con EPOC)
Ademas, estos pacientes de riesgo podran ser hospitalizados para su monitorizacidon hasta dos
noches después de la inyeccidn. Si el sujeto no ha experimentado un evento clinicamente
significativo, pero se le hospitaliza hasta el dia siguiente Unicamente para su observacion, la
hospitalizacion no debera registrarse como un EAG. Los investigadores pueden prescribir los
broncodilatadores, antihistaminicos y corticosteroides que juzguen necesarios para suministrar el
cuidado de soporte apropiado en caso de que suceda un episodio de broncoespasmo una vez que
los sujetos hayan abandonado el hospital/clinica. Si los sujetos de riesgo no experimentan
reacciones importantes relacionadas con la inyeccidn, se podria renunciar a estas medicaciones, a

criterio del investigador, después de la administracién integra de cuatro dosis de daratumumab.

8.1.4 Daratumumab: informacion de seguridad de referencia

Se han observado los siguientes efectos secundarios cuando se ha administrado daratumumab
mediante inyeccién subcutanea, bien como farmaco Unico o en combinacién con otros, segun la

ultima versién disponible del Manual del Investigador, fechada el 20 de diciembre de 2019.

Efectos adversos muy comunes con daratumumab (afectan a mas de uno de cada diez pacientes):

e Reaccidén asociada a la inyeccién (ver seccion 8.1.5)

e Infecciones del tracto respiratorio superior (infeccién viral del tracto respiratorio superior,
bronquitis)

e Neumonia

e Neutropenia

e Trombopenia

e Anemia

e Pérdida del apetito
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Linfopenia

Leucopenia

Neuropatia periférica sensitiva
Cefalea

Tos

Disnea

Estrefiimiento

Diarrea

Nauseas

Vomitos

Espasmos musculares

Fatiga

Fiebre

Astenia

Edemas en manos, pies o extremidades
Hipertension

Dolor de espalda

Insomnio

Dolor articular

Efectos adversos comunes con daratumumab (afectan a entre uno y diez de cada cien pacientes):

Infeccidn del tracto urinario

Gripe

Herpes zoster

Sepsis

Hiperglucemia

Hipoclacemia

Deshidratacion

Parestesia

Hipoxia

Fibrilacidn auricular

Edema pulmonar

Edema laringeo

Mareos

Pancreatitis

Exantema

Prurito

Dolor toracico

Escalofrios

Eritema en el lugar de la inyeccion
Reacciones en el lugar de la inyeccion

Efectos secundarios poco comunes con daratumumab (afectan a entre uno y diez de cada mil

pacientes):

Reactivacion virus hepatitis B (ver seccion 12.2)
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Efectos secundarios raros con daratumumab (afectan a entre unoy diez de cada diez mil pacientes):

e Reaccion anafilactica

8.1.5 Manejo de las reacciones asociadas a la inyeccion (Daratumumab)

Durante la administraciéon de daratumumab debe observarse minuciosamente a los sujetos. Debe
haber personal entrenado en la clinica que esté preparado para intervenir en caso de que suceda
cualquier reaccion a la infusion, y los recursos necesarios para la reanimacion (p.ej., agentes como
epinefrina y broncodilatador en aerosol, también equipamiento médico como botellas de oxigeno,
aparataje para traqueotomia y un desfibrilador) deben encontrarse disponibles junto al paciente.
Cuando se vaya a administrar el farmaco a multiples pacientes al mismo tiempo, debe prestarse

atencién a que exista una dotacidn suficiente de personal cualificado.

Si se produce una reaccién relacionada con la inyeccidn, entonces esta debe detenerse. Los sujetos
gue sufran EAs durante la infusidn deben ser tratados con arreglo al criterio del investigador y a la

mejor practica clinica. Se pueden aplicar las siguientes pautas:

e Los pacientes deberian ser tratados con acetaminofén, antihistaminicos o corticosteroides.
Podria estar indicado el suero salino intravenoso. Para los broncoespasmos, urticaria o
disnea, los sujetos podrian requerir antihistaminicos, oxigeno, corticosteroides o
broncodilatadores. Para la hipotensidn podrian requerir vasopresores.

e Encasode unareacciénrelacionada con lainyeccién que amenace la vida del paciente (que
puede incluir eventos pulmonares o cardiacos), o de una reaccion anafilactica, se deberia
suspender daratumumab, y no se deberia volver a administrar. Se deberd aplicar

tratamiento sintomatico intensivo.

e Sisedetiene una administracion subcutanea podria prolongarse el tiempo de inyeccién por

encima de lo previsto.

8.1.5.1 Eventos de grado 1 o de grado 2 relacionados con la inyeccién

Si el investigador determina que un EA estd relacionado con la inyeccion de daratumumab,
entonces esta debe interrumpirse. Cuando la situacion del sujeto sea estable, la inyeccion podra
reanudarse, a criterio del investigador. Si el paciente experimenta edema de laringe de grado 2 o
mayor, o broncoespasmo de grado 2 o mayor, que no responden a la terapia sistémica y no se
resuelven en las seis horas siguientes a su comienzo, se debe suspender el tratamiento al paciente

de forma definitiva.
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8.1.5.2 Eventos de grado 3 o superior relacionados con la inyeccion

Para los EAs de grado 3 o superior relacionados con la administracién de daratumumab, esta debe
detenerse, y se debe mantener al sujeto en estrecha observacién hasta la resolucion del EA. Si la
intensidad de cualquier EA se mantiene en grado 3 o grado 4 después de dos horas se debe
suspender el tratamiento al sujeto. Si la intensidad de cualquier EA disminuye a grado 1 o grado 2
dentro de las dos horas posteriores a su comienzo, la administracién se puede reanudar a criterio

del investigador. Modificacién de la dosis de daratumumab.

No se permite la modificacion de la dosis individual de daratumumab, pero el retraso en la

administracion es el principal método para gestionar las toxicidades asociadas a daratumumab.

8.1.5.3  Manejo de las toxicidades relacionadas con daratumumab

Durante el curso de un ciclo no se debe administrar una dosis de daratumumab si se cumple
cualquiera de los criterios siguientes, para permitir la recuperacién de la toxicidad relacionada con
el tratamiento en estudio Los criterios para un retraso de dosis son:
e Toxicidad hematolégica de grado 4, o trombocitopenia de grado 3 o mayor con sangrado
e Neutropenia febril de cualquier grado
e Toxicidades no hematoldgicas de grado 3 o superior, con las siguientes excepciones:
- NAduseas de grado 3 o vomitos de grado 3 que responden al tratamiento antiemético,
o relacionados con selinexor.
- Diarrea de grado 3 que responde al tratamiento antidiarréico, o relacionada con
selinexor.
- Elevacidn de la gamma-glutamil transferasa de grado 3, aislada o relacionada con
selinexor.
- Fatiga o astenia de grado 3 que estaba presente basalmente, o que dura menos de
siete dias desde la ultima administracion de daratumumab, o relacionada con

selinexor.

En caso de aparecer toxicidades de menor grado a las descritas arriba, no seria necesario
interrumpir la administracidon de daratumumab, sin embargo, se tendra en cuenta el criterio clinico
en la decision de retrasar/interrumpir la administracion de daratumumab en funciéon del estado del

paciente y la relacién de la toxicidad encontrada con el daratumumab.

Si la administracion de Daratumumab no comienza dentro de la ventana preespecificada de la fecha
de administracidn prevista (+/- 3 dias), entonces la dosis se considerard como una dosis perdida. La

administracion se puede reanudar en la siguiente fecha programada de dosificacién.

4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021 Confidencial Pag. 51



Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

Cualquier dosis retrasada durante mas de 14 dias por motivos de toxicidad implicard la suspensién
permanente de daratumumab. No obstante, en aquellos pacientes en que se considere que la
reanudacion del tratamiento con daratumumab fuera de beneficio para el paciente, se debe

consultar con los coordinadores del estudio.

8.1.5.4  Interrupcion de daratumumab o dosis perdidas

Si una dosis de daratumumab se retrasa durante mds de tres dias con respecto a la fecha de
administracion prevista en el protocolo, por cualquier causa no relacionada con toxicidades
sospechosas de estar asociadas con el uso de daratumumab, el hecho debe ponerse en
conocimiento del sponsor. Los sujetos que pierdan tres o mds dosis consecutivas programadas de
daratumumab deben suspender el tratamiento en estudio, a menos que, tras consulta con el

promotor y la valoracidn de seguridad y eficacia, se acuerde la continuacion del tratamiento.

e Durante los ciclos 1y 2 en los que daratumumab se administra semanalmente, si la dosis de
Daratumumab se retrasa mas de tres dias (por cualquier causa relacionada o no con toxicidades
asociadas a daratumumab), la reanudacién de la dosificacion incluye la administracion de la
siguiente dosis semanal planificada.

e Durante los ciclos del 3 al 6, en los que Daratumumab se administra cada dos semanas, si la
dosis de Daratumumab se retrasa mads de siete dias (por cualquier causa relacionada o no con
toxicidades asociadas a daratumumab), la reanudacion de la dosificacion incluye la
administracion de la siguiente dosis bisemanal planificada.

e Enlos ciclos a partir del Ciclo 7, en los que Daratumumab se administra cada 5 semanas, , si la
dosis de Daratumumab se retrasa mds de 21 dias (por cualquier causa relacionada o no con
toxicidades asociadas a daratumumab), la reanudacidon de la dosificacidon incluye la

administracion de la siguiente dosis mensual planificada.

Una dosis perdida/olvidada no se recuperara. Las consecuencias de las dosis retrasadas durante

mas de 14 dias por otros motivos deberan ser valoradas con el promotor.

8.2 Administracion de selinexor

El farmaco en estudio selinexor se facilitard en forma de comprimido recubierto de liberacién
inmediata, para su administracién oral. Se suministraran comprimidos de una sola concentracién
(20 mg) en paquetes de envases blister. Se administrard dexametasona con cada dosis de selinexor,

pero la dexametasona no vendra incluida en los paquetes de envases blister.

8.2.1 Dosificacion y administracion de selinexor y dexametasona
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8.2.1.1 Informacion sobre la dosificacion de selinexor y dexametasona

Selinexor se administrard a una dosis fija semanal de 60 mg v.o., en terapia continua. Para las dosis
a recibir los dias que el paciente no tenga que acudir al centro, la farmacia del hospital suministrara

al paciente las correspondientes dosis para que se las lleve a su domicilio.

Se dara dexametasona (40 mg) con cada dosis de selinexor. Como se ha descrito previamente, los
dias en los que los pacientes tengan que recibir la combinacién completa, la dexametasona se
administrara primero, a una dosis de 20 mg v.o. aproximadamente una hora antes de la inyeccion
de daratumumab, y selinexor se dara al final de la administracién de daratumumab. El dia posterior
a la administracion de daratumumab, el paciente tomara en casa 20 mg de dexametasona por via
oral. Para el resto de dias, la dexametasona se administrara v.o. a una dosis de 40 mg. En los ciclos
a partir del Ciclo 3, en los que daratumumab se administra los dias 1 y 15, la dexametasona se
administrara a una dosis de 40 mg v.o. el segundo y el cuarto dia de tratamiento (dias 8 y 22); en
los ciclos a partir de Ciclo 7, en los que daratumumab se administra solo el Dia 1, la dexametasona
se dara a una dosis de 40 mg v.o. la segunda, tercera y cuarta semana de tratamiento (dias 8, 15y

22).

Selinexor deberia darse a la vez, o en los 30 minutos posteriores a la ingesta de comida sélida

acompafiada de, al menos, 120 mL (4 onzas) de fluidos (agua, leche, etc.).

Los comprimidos de selinexor deben ser ingeridos enteros, y no deben triturarse para evitar un

mayor riesgo de toxicidad dermatoldgica si el polvo entra en contacto con la piel.
8.2.1.2  Instrucciones de dosificacion para los participantes en el estudio

La administracion de selinexor y dexametasona sera semanal, en terapia continua. El cumplimiento
de la medicaciéon de estudio serd determinado por el investigador o delegado en cada visita del
paciente, y registrado en los documentos fuente tras conversacién con el paciente y recuento de
los farmacos. Se registrara la fecha de acuerdo al calendario de visitas previsto en el. El Investigador
Principal, o la persona designada, contabilizara el nimero de comprimidos dispensados vs. los que
el paciente devuelva. Cualquier desviacion, o dosis perdidas, serdn anotadas en el eCRD y en los
registros de inventariado de los farmacos, para verificar los motivos. El investigador, o la persona
designada, tratara de que se observe el total cumplimiento del programa de dosificacion, para lo

cual facilitara las oportunas instrucciones, en lo referente a los tiempos, a los pacientes.
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8.2.2 Pautas para la administracion de selinexor

Se suministrard selinexor en forma de comprimidos para su administracién por via oral. Selinexor
debe ingerirse a la vez, o en los 30 minutos posteriores a, la ingesta de comida sélida acompanada
de, al menos, 120 mL (4 onzas) de fluidos (agua, leche, etc.).
- Requerimiento de antagonistas 5-HT3

Con objeto de minimizar las nauseas todos los pacientes deben recibir antagonistas 5-
hidroxitriptamina (5-HT3) (ondansetron 8 mg o equivalente), a menos que estén contraindicados,
comenzando el Dia 1 del Ciclo 1 antes de la primera dosis del tratamiento en estudio, y continuando
de dos a tres veces al dia diariamente, seglin la necesidad. Se puede facilitar un tratamiento

alternativo en los casos en los que los pacientes no toleren los antagonistas 5-HT3.

- Requerimiento de olanzapina 2,5 mg
Con objeto de minimizar las nduseas todos los pacientes pueden recibir (segun criterio médico),
olanzapina 2,5 mg vo diariamente, comenzando el C1D1y reduciéndose a partir del ciclo 2 a criterio

del investigador.

8.2.3 Recomendaciones sobre cuidados de soporte ante eventos adversos asociados a selinexor

A todos los pacientes de este estudio deberian facilitarseles medidas de soporte para el cuidado
médico éptimo. Ademas de la necesaria terapia profildctica con antagonistas 5-HT3, deberian
emplearse medidas de soporte de acuerdo con las pautas de cada institucion y/o de las Pautas para
la Practica Clinica en Oncologia (NCCN Guidelines®) del National Comprehensive Cancer Network®

(NCCN), segun esté a criterio del investigador clinicamente indicado.
8.2.3.1 Infeccion

La administracién de agentes antibidticos y antifingicos de amplio espectro i.v. deberia comenzarse
de inmediato en los pacientes que desarrollen fiebre u otros signos de infeccidon sistémica. Selinexor
deberia suspenderse en cualquier paciente con infeccién de grado 4 o sepsis clinica (en ausencia de
infeccion documentada) hasta que la situacién se estabilice. Selinexor puede, en tal caso, reiniciarse

a la misma dosis.
8.2.4 Pautas de reduccion de dosis

Selinexor, un inhibidor especifico de XPO1, afecta a un abanico de supresores de tumores,
reguladores del ciclo celular, oncoproteinas y factores de transcripcion. A la vista de su complejo
mecanismo, se espera que la asociacion entre la dosis y la actividad antitumoral, asi como la
asociacion entre la dosis y la tolerancia, sean altamente dependientes de factores relacionados

tanto con el tumor como con el propio paciente. En coherencia con esta afirmacién, y a la vista de
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observaciones realizadas en estudios en curso con pacientes con tumores hematolégicos y sdélidos
avanzados, selinexor muestra un rango terapéutico amplio, con actividad antitumoral desde los 12
a los 120 mg. Por tanto, con objeto de optimizar la actividad antitumoral y la tolerancia, se
permitiran reducciones de dosis y/o modificaciones en el programa previsto, seguin se detalla abajo
enlaTabla4dyenlaTabla5. Paraalgunos EAs se recomienda la interrupcion antes que la reduccién.

En la Tabla 5 se encuentran las recomendaciones especificas.

Mientras que las toxicidades organicas severas asociadas con el farmaco no son comunes, existe un
numero de efectos secundarios constitucionales (y trombocitopenia) que pueden limitar la
dosificacién de selinexor. Estos efectos (p.ej. vomitos, fatiga, anorexia) son generalmente menos
prevalentes en los pacientes que reciben selinexor una vez a la semana, como es el caso del
presente protocolo. Sin embargo, como estos efectos se pueden reducir con agentes estandar y
son reversibles, los pacientes deberian recibir un tratamiento agresivo con cuidados de soporte
para reducir o eliminar toxicidades (ver Seccidn 12.2 - Terapias recomendadas). Ademas, debe
destacarse que, a menudo, los efectos secundarios constitucionales se atenudan tras las primeras
cuatro o seis semanas de dosificacién, particularmente en los pacientes con buena eficacia
antitumoral. Finalmente, algunos pacientes con respuestas rdpidas del tumor experimentan
sintomas relevantes de fatiga, nduseas, malestar y/o astenia tras una o mas dosis de selinexor. Este
efecto no se ha asociado con marcadores cldsicos de sindrome de lisis tumoral, pero si se

sospechara, se recomienda encarecidamente la evaluacion de la respuesta del tumor.

Se empleara la versién 5 de los CTCAE del NCI para graduar la severidad de los EAs; las
modificaciones del tratamiento en estudio, que se describen abajo, se aplicaran con arreglo a esta
graduacién de la severidad. La toxicidad se registrard tal y como se describe en la Seccién 18
(seccion de los EAs). Si concurre mas de un tipo de toxicidad, la modificacién sera determinada por

la de mayor grado de severidad.

Debe registrarse cada modificacién de dosis o cada retraso del tratamiento, asi como los motivos

del mismo.

La Tabla 4 recoge las dosis de inicio de selinexor (nivel de dosis 0: 60mg) y las modificaciones de
dosis recomendables (p.ej., niveles de dosis -1 hasta -2), para los EAs que se enumeran en la Tabla
5. Los pacientes que toleren la dosis reducida durante al menos un ciclo, y cuya respuesta sea
subdptima, podrian incrementar su dosis en un nivel, a criterio del médico tratante. Asimismo, si el
nuevo nivel de dosis se tolera durante al menos un ciclo, la dosis puede, de nuevo, incrementarse

un nivel. La maxima dosis semanal de selinexor en este protocolo es 60 mg. A destacar: este
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incremento en el nivel de la dosis es particularmente importante conforme la intensidad de

daratumumab se va reduciendo en los ciclos 3 (a bisemanal) y 7 (a una vez cada cinco semanas).

Tabla 4. Modificaciones preespecificadas de la dosis para los EAs relacionados con selinexor
Nivel de dosis de selinexor Dosis semanal total de selinexor | Pauta de dosis de selinexor
Nivel de dosis 0 (nivel inicial) 60 mg 60 mg 1-sm
Nivel de dosis -1 40 mg 40 mg 1-sm
Nivel de dosis -2 20 mg 20 mg 1-sm

1-sm, una vez por semana.

Tabla 5.
selinexor

Cuidados de soporte y pautas de ajuste de dosis sugeridas para EAs relacionados con

Toxicidad e intensidad

Cuidados de soporte y pautas de ajuste de dosis

Fatiga (comun)

Grado 1o
Grado 2 duracion <7 dias

Mantener la dosis. Descartar otras causas. Si se detecta anemia,
considerar transfusion de hematies (si hemoglobina <8 g/dL)

Grado 2 duracion >7 dias o
Grado >3

Descartar otras causas. Si se detecta anemia, considerar
transfusién de hematies (si hemoglobina <8 g/dL). Interrumpir
selinexor hasta resolucién a Grado 1 o a situacién basal.
Si sucede por primera vez, reiniciar selinexor a la dosis habitual.
Si sucede >dos veces, reducir selinexor un nivel de dosis.

Anorexia o pérdida de peso

Anorexia de Grado 1 o pérdida
de peso de Grado 1
Anorexia de Grado 2

Mantener la dosis. Descartar otras causas. Considerar la
realizacion de wuna consulta al nutricionista y utilizar
suplementos (p.ej. Ensure®, etc.).
Considerar el uso de estimulantes del apetito (p.ej. acetato de

megestrol, dronabinol, etc.).

nutricionales Boost®,

Pérdida de peso de Grado 2
Anorexia de Grado 23 vy
pérdida de peso

Descartar otras causas. Considerar la realizacion de una
consulta al nutricionista y utilizar suplementos nutricionales
(p.€j. Ensure®, Boost®, etc.). Considerar el uso de estimulantes
del apetito (p.ej. acetato de megestrol, dronabinol, olanzapina,
etc.).

Interrumpir selinexor hasta mejoria a Grado 1 o a situacion
basal y estabilizacién del peso. Reducir selinexor un nivel de

dosis.

Nauseas, vomitos (comtin)

Grados 102
(si
persistente sin respuesta a
cuidados de soporte, seguir las
pautas del Grado 3)

intolerable o Grado 2

Mantener la dosis. Descartar otras causas. Utilizar otros
farmacos contra las nauseas ademas de los antagonistas 5-HT3

a los que obliga el protocolo.
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Toxicidad e intensidad

Cuidados de soporte y pautas de ajuste de dosis

Grado 3

Descartar otras causas. Utilizar otros farmacos contra las
nauseas ademas de los antagonistas 5-HT3 a los que obliga el
protocolo.

Interrumpir selinexor hasta mejoria a Grado <2 o a situacion
basal y reducir selinexor un nivel de dosis.

Hiponatremia (comtun)

Grado 1 (niveles de sodio:
normal a 130 mmol/L)

Mantener la dosis. Descartar otras causas incluyendo los
efectos secundarios de las medicaciones concomitantes.
Asegurarse de que el nivel de sodio registrado esta corregido
por la hiperglicemia concurrente (glucosa sérica >150 mg/dL).
Tratar la hiponatremia con arreglo a las pautas de cada
institucidn, incluyendo la revisién de la dieta. Considerar la
suplementacion de la dieta del paciente con comprimidos de
sal.

Grado 3 con niveles de sodio:
130-120 mmol/L sin sintomas

Descartar otras causas incluyendo efectos de farmacos (p.ej.,
diuréticos).

Asegurarse de que el nivel de sodio registrado esta corregido
por la hiperglicemia concurrente (glucosa sérica >150 mg/dL).
Si el sodio (corregido) indica una hiponatremia de Grado <3 y
continda siendo asintomatica, entonces el paciente puede
continuar con la dosis habitual sin interrupcion, siempre y
cuando se le suministre sal i.v. y/o comprimidos de sal.

Si el Grado 3 persiste, o empeora, o no responde al tratamiento,
interrumpir selinexor hasta resolucién a Grado 1 o a situacidn
basal, y reducir selinexor un nivel de dosis.

Grado 3 con niveles de sodio
<130-120 mmol/L
sintomas o Grado 4 (<120
mmol/L)

con

Descartar otras causas incluyendo efectos de farmacos (p.ej.,
diuréticos).

Asegurarse de que el nivel de sodio registrado esta corregido
por la hiperglicemia concurrente (glucosa sérica >150 mg/dL).
Interrumpir selinexor hasta resolucién a Grado 1 o a situacion
basal y sin sintomas. Suministrar comprimidos de sal. Reducir
selinexor un nivel de dosis.

Diarrea (comun)

Grado 1

Mantener la dosis. Descartar otras causas incluyendo los
efectos secundarios de las medicaciones concomitantes. Tratar
con antidiarreicos segun las pautas de la institucion

Grado 2

Descartar otras causas incluyendo efectos de farmacos. Tratar
con antidiarreicos segun las pautas de la
Interrumpir selinexor hasta resolucién a Grado 1 o a situacion
basal.

institucion.

Si sucede por primera vez, reiniciar selinexor a la dosis habitual.
Si sucede >dos veces, reducir selinexor un nivel de dosis.

Grados3 04

Interrumpir selinexor hasta resolucién a Grado 1 o a situacion
basal y que el paciente esté clinicamente estable. Reducir
selinexor un nivel de dosis.

Trombocitopenia
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Toxicidad e intensidad

Cuidados de soporte y pautas de ajuste de dosis

Grados 102

Mantener la dosis. Descartar otras causas incluyendo efectos
de farmacos.

Grado 3 sin sangrado

Descartar otras causas incluyendo los efectos secundarios de
las medicaciones concomitantes.

Si sucede por primera vez: continuar con la dosificacién sin
interrupcion; sin embargo, reducir selinexor un nivel de dosis.
Si la dosificaciéon de selinexor es bisemanal, reducir a
dosificacidn continua de una vez por semana.

Si sucede >dos veces: interrumpir selinexor y/o bortezomib, y
comprobar semanalmente los recuentos de plaquetas hasta
recuperacion a Grado 2 o a situacién basal, y reducir selinexor
un nivel de dosis. Si el evento sucede el Dia 1 de un ciclo,
retrasar el comienzo del ciclo y comprobar semanalmente los
recuentos de plaquetas hasta recuperacién a Grado 2 o a
situacidn basal, y reducir selinexor un nivel de dosis en la
reanudacion.

En los casos en los que concurra un compromiso preexistente
de la funcién medular (p.ej., debido a terapia previa toxica para
la médula), el Investigador, tras consultar con el Monitor
Cientifico de Pethema, podrd decidir la continuacion de
selinexor sin reducciones de dosis y/o interrupciones tal y como
se especifica arriba, siempre y cuando los recuentos
plaguetares y los signos/sintomas de sangrado se monitoricen
estrechamente.

Grado 4 sin sangrado

Descartar otras causas incluyendo efectos de farmacos.
Interrumpir selinexor hasta resolucién a Grado 2 o a situacion
basal y reducir selinexor un nivel de dosis. Si la dosificacién de
selinexor es bisemanal, reducir a dosificacion continua de una
vez por semana. Si el evento sucede el Dia 1 de un ciclo, retrasar
el comienzo del ciclo y comprobar semanalmente los recuentos
de plaquetas hasta recuperacién a Grado 2 o situacién basal, y
reducir selinexor un nivel de dosis en la reanudacién.

En los casos en los que concurra un compromiso preexistente,
relevante, de la funcién medular (p.ej., debido a terapia previa
toxica para la médula), el Investigador, tras consultar con el
Monitor Cientifico de Pethema, podra decidir la continuacion
de selinexor sin reducciones de dosis y/o interrupciones tal y
como se especifica arriba, siempre y cuando los recuentos
plaguetares y los signos/sintomas de sangrado se monitoricen
estrechamente

4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021

Confidencial Pag. 58



Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

Toxicidad e intensidad

Cuidados de soporte y pautas de ajuste de dosis

> Grado 3 con sangrado

Interrumpir selinexor y comprobar semanalmente los
recuentos plaquetares hasta que haya cesado el sangrado, el
paciente se encuentre clinicamente estable y las plaguetas se
hayan recuperado a Grado 2 o a la situacién basal. Cuando
selinexor se reanude, reducir un nivel de dosis. Si la dosificacion
de selinexor es bisemanal, reducir a dosificacion continua de
una vez por semana. Si el evento sucede el Dia 1 de un ciclo,
retrasar el comienzo del ciclo y comprobar semanalmente los
recuentos de plaquetas hasta que el sangrado haya cesado, el
paciente se encuentre clinicamente estable y las plaquetas se
hayan recuperado a Grado 2 o situacién basal, y reducir
selinexor un nivel de dosis en la reanudacion.

Neutropenia

Neutropenia de Grados 30 4
Con fiebre (neutropenia febril)
o sin fiebre

Iniciar factores estimuladores de colonias y antibidticos
profilacticos, de acuerdo con las indicaciones clinicas de las
pautas de cada institucion.

Interrumpir selinexor o bortezomib, o ambos, y comprobar
semanalmente los neutrdfilos hasta su recuperacién a Grado 2
o situacién basal, y hasta la desaparicion de la fiebre (si
neutropenia febril) y que el paciente se encuentre clinicamente
estable. Reducir selinexor un nivel de dosis en la reanudacion.
Si el evento sucede el Dia 1 de un ciclo, retrasar el comienzo del
ciclo y comprobar semanalmente los neutréfilos hasta que se
hayan recuperado a Grado 2 o a situacion basal, y hasta la
desaparicién de la fiebre (si neutropenia febril) y que el
paciente se encuentre clinicamente estable. Reducir selinexor
un nivel de dosis en la reanudacion.

Anemia

Tratar segun las pautas de la institucidn incluyendo transfusiones sanguineas y/o eritropoyetinas.
Considerar la transfusién para hemoglobinas <8 g/dL. De ser posible, mantener la dosis de
selinexor siempre y cuando el paciente se encuentre clinicamente estable, pero si se desea una
reduccion en la dosis o su interrupcién, se debe consultar con el Monitor Cientifico de Pethema.

Otros eventos adversos relacionados con selinexor

Grados 102 Descartar otras causas. Mantener la dosis. Iniciar tratamiento
y/o cuidados estandar de soporte segln las pautas de la
institucion

Grados304 Descartar otras causas. Interrumpir selinexor hasta

recuperacion a Grado 2 o situacion basal, y reducir selinexor un
nivel de dosis.

Los valores aislados de fosfatasa alcalina de Grado =3 NO
requieren interrupcion de la dosis. Deberia realizarse la
discriminacién de origen hepatico vs. dseo, y se deberia llevar a
cabo la determinacion de gamma-glutamil transferasa, 5'-
nucleotidasa u otras enzimas hepaticas
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Toxicidad e intensidad ‘ Cuidados de soporte y pautas de ajuste de dosis

Todas las modificaciones de dosis deben basarse en la peor toxicidad precedente.

Nota: se recomienda encarecidamente al Investigador que, para aquellos EAs de los que se
piense que pueden deberse a causas multifactoriales, reduzca o interrumpa la dosis de un
farmaco cada vez.

?Para todos los EAs, hematoldgicos o no hematoldgicos, de Grado =3 que NO estén relacionados
con selinexor, la dosificacion de selinexor se puede mantener tras consultar con el Monitor
Cientifico de Pethema y a criterio del investigador.

bPara todos los EAs relacionados con selinexor, si las prescripciones de
reducciones/interrupciones de dosis especificadas arriba conducen a una estabilizacién de >4
semanas, se puede considerar un escalado al alza siempre y cuando lo apruebe el Monitor
Cientifico de Pethema.

8.2.5 Condiciones que no requieren reduccién de dosis de selinexor

Las siguientes condiciones son excepciones a las pautas de modificacion de dosis. En estos casos no

se requiere modificar la pauta de uso de selinexor:

e Alopecia de cualquier grado.

e Anormalidades en electrolitos o en analitos séricos (p.ej., uratos) que sean reversibles con

intervenciones estandar.

e Valores aislados de grado 23 de fosfatasa alcalina. Deberia realizarse la discriminacidn de
origen hepatico vs. 6seo, y se deberia llevar a cabo la determinaciéon de gamma-glutamil

transferasa, 5'-nucleotidasa u otras enzimas hepdticas.

8.2.6 Ajuste de la dosis de selinexor en un contexto de infeccion

Los pacientes con infecciones activas no controladas o con sospecha de infeccion deberian
suspender temporalmente el tratamiento hasta que la infeccidn se haya resuelto y/o el paciente se
encuentre clinicamente estable. Los pacientes cuyas infecciones se encuentren clinicamente
estabilizadas pueden reanudar la dosificaciéon. En estos casos, el tratamiento puede continuar
administrandose a la dosis original. No se reemplazaran las dosis perdidas. A criterio del
investigador, los pacientes pueden continuar con antibidticos durante periodos prolongados

mientras reinician su tratamiento.

Nota: Selinexor se ha asociado con muy pocas infecciones oportunistas en los mas de 2.200

pacientes evaluados en términos de seguridad hasta el 31 de julio de 2017.
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8.2.6.1 Dosis perdidas

Con las dosis perdidas debe procederse como sigue:

® Siseperdié una dosis, el cronograma de esa semana debe modificarse para acomodar dos dosis

en esa semana con, al menos, 36 horas entre dos dosis consecutivas.

® Si se necesita prescindir de una dosis (p.ej., debido a la recomendacién del médico que esta
tratando al paciente), la siguiente sera administrada de acuerdo con el cronograma. Las dosis
no deben administrarse a intervalos inferiores a 36 horas, y se deben registrar todas las dosis

perdidas y retrasadas.

Si un paciente perdiera un periodo de dosificacion de una o dos semanas enteras por motivos no
relacionados con el tratamiento en estudio (p.ej., por el requerimiento de un procedimiento médico
0 por una emergencia personal imprevista), los dias perdidos si podrian ser recuperados, siempre
y cuando se cumpla que transcurran 36 horas entre dos dosis de Selinexor. De este modo, las
determinaciones de laboratorio y radiograficas continuardn siendo apropiadas al ritmo de

administracién de la terapia anti-cancer.

8.2.6.2 Dosis vomitadas

Si se vomita una dosis dentro de la hora posterior a la ingestion, serd reemplazada. Si el vémito

sucede mas tarde de ese tiempo, se considerard como una dosis completa.

8.3 Pautas para la administracion de bortezomib

Se administrara bortezomib a una dosis de 1,3 mg/m? por via s.c. una vez a la semana, los dias 1, 8,
15y 22, comenzando desde el primer ciclo; y los dias 1 y 15 (frecuenciaquincenal) a partir del ciclo
9, hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se administrard dexametasona
como se ha indicado previamente, a una dosis de 40 mg v.o. los dias en los que no se administre
daratumumab; los dias en los que si se deba administrar daratumumab se daran previamente 20

mg de dexametasona v.o., y se daran otros 20 mg de ésta v.o. al dia siguiente.

La cantidad en mg de bortezomib a administrar, se determinara segun el ASC, y se calculara de
acuerdo con un nomograma estandar. La dosis total calculada de bortezomib puede redondearse

al decimal mds proximo (p.ej., una dosis calculada de 2,47 mg puede redondearse a 2,5 mg).

En los sujetos que experimenten reacciones en el sitio de inyeccidn, bortezomib se administrara en
inyeccion i.v. (ver la seccion del Manual de Procedimientos del Producto en Investigacion para

consultar las pautas de reconstitucion, secciones 4.3-4.9).
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Los dias de administracion de daratumumab, bortezomib se administrard al final de la infusién del

primero, y selinexor sera el ultimo farmaco recibido por el paciente.

8.3.1

El volumen de diluyente usado para la reconstitucion de bortezomib para su administracion
s.c. es diferente del empleado para la administracién i.v. Debido a los distintos volumenes
afiadidos, tras la reconstitucion las soluciones difieren en la concentracién del farmaco.
Bortezomib debe ser reconstituido por un profesional del dmbito sanitario empleando una
jeringa del tamafo apropiado, sin quitar el tapdn del vial y empleando estrictamente
técnicas de asepsia, ya que el producto no contiene agentes preservantes.

El producto reconstituido debe utilizarse inmediatamente después de su preparacion. Sin
embargo, se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica en-uso de la solucidn
reconstituida, almacenada en el vial original y/o jeringa, es de ocho horas a 25 °C. No es
necesario proteger de la luz el producto reconstituido.

Para evitar errores de administracién, las jeringas de uso s.c. e i.v. deben etiquetarse de
modo diferente.

El uso es exclusivamente s.c. 0i.v., no deben emplearse otras vias.

Bortezomib 1 mg es exclusivamente para uso i.v.; para las instrucciones de seguridad debe

consultarse el prospecto del envase.

Reconstitucion del vial de 3,5 mg de bortezomib

La solucidn reconstituida debe inspeccionarse visualmente antes de su administracion, para

analizar la presencia de particulas y decoloracién. Se debe desechar la solucidn reconstituida si se

detectara decoloracién o materia particulada.

Una vez disuelta, se debe tomar la cantidad apropiada de la solucién con el farmaco reconstituido,

segun la dosis calculada con arreglo al ASC del paciente.

8.3.2

Reconstitucion y administracidon subcutanea (s.c.) de bortezomib

Para su reconstitucién, anadir al vial de bortezomib 1,4 mL de solucidn estéril de cloruro sédico al

0,9%, para una concentracidn final de 2,5 mg/mL.

Confirmar la dosis en la jeringa antes de su uso (comprobar que la jeringa esté etiquetada

para la administracién s.c.).

Inyectar la solucién por via s.c., con un angulo de 45-90°.
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e La solucidn reconstituda debe administrarse por via s.c. en muslos o abdomen, y los sitios

de inyeccidn deben rotarse para las inyecciones posteriores.
e Deben evitarse las inyecciones en el mismo sitio
o Alternar entre abdomen derecho e izquierdo (cuadrante superior o inferior)

o Muslo derecho e izquierdo (sitios proximal y distal)

8.3.3 Reconstitucion y administracion intravenosa (i.v.) de bortezomib

Para su reconstitucion, anadir 3,5 mL de solucidon estéril de cloruro sédico al 0,9% al vial de

bortezomib, para una concentracién final de 1,0 mg/mL.

Confirmar la dosis en la jeringa antes de su uso (comprobar que la jeringa esta etiquetada para la

administracién i.v.).

Inyectar la solucidn en una vena a través de un catéter i.v. periférico o central, en bolo de 3a 5

segundos.

Enjuagar el catéter periférico o central con solucidn estéril de cloruro sédico a 9 mg/mL (0,9%).

8.3.4 Reacciones toxicas asociadas a bortezomib y modificaciones de dosis

Los ajustes de dosis deben basarse en el mayor grado de toxicidad adscrito a bortezomib. La terapia
con bortezomib debe interrumpirse ante la instauracién de cualquier toxicidad no hematolégica de
grado 3, o hematoldgica de grado 4, excluyendo la neuropatia, segln se discute en la Tabla 6. Una
vez se hayan resuelto los problemas de toxicidad, |la terapia con bortezomib puede reiniciarse a una
dosis reducida en un 25% con arreglo a la pauta aprobada, como sigue:

e Dosis inicial — 1,3 mg/m?

* Nivel de Dosis 1 —1,0 mg/m?

* Nivel de Dosis 2 — 0,7 mg/m?

¢ Nivel de Dosis 3 — suspender Bortezomib

8.3.4.1 Toxicidad hematoldgica de bortezomib

Si el sujeto experimenta neutropenia, el investigador deberia considerar el uso de factores de
crecimiento para gestionar la situacion. Si el recuento de neutréfilos contintda disminuyendo, o si
disminuyen los recuentos plaquetares, entonces deberian llevarse a cabo ajustes de dosis con
arreglo a las recomendaciones mostradas en la siguiente seccién (Tabla 6) sobre toxicidades

hematoldgicas.
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Tabla 6. Modificaciones de dosis por toxicidad hematoldgica

Toxicidad hematoldgica Modificacion de dosis

Neutropenia

Grado 3 (sin complicaciones) No reducir dosis, considerar tratamiento con G-CSF

Neutropenia asociada con fiebre (238,5 °C)
o neutropenia Grado 4

Interrumpir bortezomib hasta recuperacidon a
situacién basal o Grado <2. Tras la recuperacién,
reiniciar bortezomib a la dosis habitual y considerar
soporte con G-CSF. Si se repite, reducir bortezomib
un nivel de dosis.

Trombocitopenia

Grado 3 (sin complicaciones) No se requiere reduccidn de dosis

Recuento plaquetar <25.000/uL (es decir, | Interrumpir bortezomib hasta recuperacién a
Grado 4) o trombocitopenia de Grado 3 con | situacidn basal o Grado <2. Tras la recuperacion,

sangrado reiniciar reduciendo bortezomib un nivel de dosis.

G-CSF, factores estimuladores de colonias de granulocitos

8.3.4.2  Toxicidad neurolégica de bortezomib

Si el sujeto experimenta neuropatia periférica, los ajustes de dosis deben realizarse con arreglo a

las recomendaciones de la Tabla 7.

Tabla 7. Modificaciones de dosis recomendadas para dafio neuropatico y/o neuropatia
sensorial periférica o motora

Gravedad de los signos y sintomas de la
neuropatia periférica*

Grado 1 (asintomadtica; pérdida de reflejos
tendinosos profundos o parestesia) sin dafo ni
pérdida de funcién

Grado 1 con dafio o Grado 2 (sintomas
moderados; afectando a Actividades
Instrumentales de la Vida Diaria [AIVD])**

Modificacion de dosis y régimen

No se requiere ninguna accion

Reducir bortezomib a 1 mg/m?

Grado 2 con dafio o Grado 3 (sintomas graves;
afectacion de las actividades de la vida diaria
[AVD] relativas al cuidado personal)***

Interrumpir bortezomib hasta que la toxiciad se
resuelva. Cuando esto suceda, reiniciar con una
dosis de bortezomib reducida a 0,7 mg/m? una
vez por semana

Grado 4 (consecuencias potencialmente fatales;
indicada intervencién urgente)

Suspender bortezomib

dinero, etc.

*Graduada en virtud de los criterios de la Version 5.0 de NCI-CTCAE.
**AIVD, hace referencia a preparar comidas, comprar alimentos o ropa, usar el teléfono, manejar

***¥AVD relativas al cuidado personal: hace referencia a bafio/ducha, vestirse y desvestirse,
alimentarse por uno mismo, uso del inodoro, ingesta de farmacos, y no postracion en cama.

8.3.4.3 Otros EAs de Grado 3 o Grado 4

Para otras toxicidades de grados 3 o 4 que el investigador juzgue como asociadas Unicamente a

Bortezomib, el tratamiento con este debe interrumpirse, y reiniciarse al siguiente nivel inferior de
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dosis una vez que la toxicidad se haya resuelto a grado 2 o inferior. El tratamiento con selinexor,
daratumumab y dexametasona puede continuar, a menos que la toxicidad cumpla criterios para

retrasar las dosis de selinexor y/o daratumumab, segun se ha especificado en anteriores secciones.
8.3.4.4 Modificaciones de dosis de bortezomib por reduccién de peso

No es necesario modificar la dosis para cambios en el peso del paciente que supongan menos del
10% con respecto al peso basal.

Si un paciente registra antes de iniciar un ciclo una reduccidn de peso superior al 10% con respecto
al basal, entonces seré necesario recalcular la dosis (1,3 mg/m?), ajustada al peso del paciente en
el dia de inicio del nuevo ciclo de tratamiento.

8.4 Pautas para la administracion de dexametasona

La dosis semanal total de glucocorticoides debe mantenerse a ~40 mg de dexametasona (o
equivalente). Dado que daratumumab se administra con 100 mg de metilprednisolona i.v. (o el
equivalente, 20 mg de dexametasona), las semanas en las que se dé daratumumab, el dia posterior
la dosis de dexametasona no deberia ser superior a 20 mg. Para pacientes con edades superiores a
75 afos, la dosis semanal total de dexametasona puede reducirse a 20 mg y, en esos casos, las
semanas en las que se administre daratumumab se pueden dar 100 mg de metilprednisolona i.v.

sin dexametasona adicional.

Existe un amplio conocimiento acerca del manejo de los efectos secundarios de los glucocorticoides
comunes. Se recomienda encarecidamente el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP),
antihipertensivos y otros agentes, con objeto de intentar mantener en este estudio el uso

intermitente de dexametasona en combinacion con selinexor.

Los pacientes con osteopenia u osteoporosis documentadas deben continuar tomando
dexametasona con selinexor y daratumumab con arreglo a las indicaciones del estudio. Deberian
instituirse las precauciones estandar, tales como el uso de bifosfonatos, a menos que exista una

contraindicacion.

8.4.1 Reacciones toxicas asociadas a dexametasona y modificaciones de dosis

En caso de que un paciente experimente cualquier toxicidad que se considere relacionada con
dexametasona, la dosis de dicho farmaco debera reducirse de acuerdo con las tablas 8 y 9. Si un
paciente no puede tolerar el nivel de dosis -2, debera interrumpirse la administracién de
dexametasona y el paciente podrd continuar recibiendo daratumumab, selinexor y bortezomib,

siempre que no exista ninguna otra toxicidad significativa que sea atribuible a estos farmacos.
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Tabla 8: Niveles de reduccion de la dosis de dexametasona.

Dosis inicial Nivel de dosis -1 Nivel de dosis -2
40 mg semanales 20 mg semanales 10 mg semanales
20 mg semanales* 10 mg semanales -

* Pacientes > 75 afios.

Tabla 9: Directrices para el tratamiento de las toxicidades relacionadas con dexametasona.

Toxicidad Medida

Mantener la dosis y tratar con bloqueantes de
los receptores de la histamina (H2) o

Dispepsia de grado 1-2
equivalente. Reducir un nivel de dosis si los

sintomas persisten.

Suspender la dosis hasta que los sintomas se
controlen. Afiadir un bloqueante de los
Dispepsia de grado = 3 receptores H2 o equivalente, y reducir un
nivel de dosis cuando se reinicie el

tratamiento.

Administrar diuréticos segun sea preciso, y

>
Edema de grado 2 3 reducir un nivel de dosis.

Suspender la dosis hasta que los sintomas se
Confusidn o alteracion del estado de animo de | resuelvan. Cuando se reinicie el tratamiento
grado = 2. se debera realizar una reduccion de un nivel

de dosis.

Debilidad muscular (miopatia esteroidea) Suspender la administracion de la dosis hasta

> grado 2 que la debilidad muscular presente un grado

< 1. Cuando se reinicie el tratamiento se
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deberad realizar una reduccién de un nivel de

dosis.

Tratar con insulina o hipoglucemiantes orales,
Hiperglucemia de grado = 3
segun sea preciso. Reducir un nivel de dosis

Interrumpir la administracion del tratamiento
Pancreatitis aguda
con dexametasona.

Suspender la administracidn de la dosis hasta
Otros acontecimientos adversos relacionados | que el AE presente un grado < 2. Cuando se
con dexametasona de grado 2 3 reinicie el tratamiento se deberd realizar una

reducciéon de un nivel de dosis.

8.5 Pautas generales de reduccion de dosis
8.5.1 Retrasos en la dosificacion y modificaciones de la dosis (principios generales)
8.5.1.1 Retraso del ciclo

El primer dia de cada nuevo ciclo de tratamiento, y antes de cada dosis de daratumumab,
bortezomib, selinexor y dexametasona, el paciente serd evaluado por el médico que le esté
tratando, para valorar posibles toxicidades que hayan podido suceder después de la/las dosis
previas. Las toxicidades se determinaran con arreglo a la Version 5 de los criterios NCI-CTCAE. Las
modificaciones o retrasos de dosis se implementaran con arreglo a la toxicidad experimentada en
el ciclo previo, o a la toxicidad descubierta de novo el Dia 1 del ciclo a iniciar. Los parametros que

se requiere satisfacer el primer dia de un ciclo nuevo (incluido ciclo 1) son:

e Recuento absoluto de neutréfilos 21.000/mm?, con o sin factores de crecimiento.

e Recuento de plaquetas >100.000/mm?3, con o sin transfusiones de plaquetas.

e Nivel de hemoglobina >8,5 g/dL con o sin transfusion, eritropoyetina, o ambos.

e Otras toxicidades clinicamente relevantes recuperadas a grado <1 o a situacion basal, a menos
gue se especifique lo contrario en las pautas de modificacidn de dosis.

Si no se satisfacen los criterios que se acaban de especificar, el comienzo de un ciclo nuevo se

retrasara por, como minimo, una semana, y un maximo de cuatro semanas hasta la recuperacion a

los niveles especificados.
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Si la toxicidad asociada al fdrmaco requiere un retraso en su administracidn superior a los 28 dias,
al paciente se le suspendera el tratamiento. Sin embargo, si el investigador considera que el
paciente esta obteniendo un beneficio significativo de dicha terapia, esta podra retrasarse mas de

28 dias, previo cambio de impresiones con los coordinadores del estudio.

Si concurre mas de un tipo diferente de toxicidad, la modificacién se vera determinada por la de

grado mas severo.

Las modificaciones de dosis o retrasos del tratamiento deben quedar registradas en el eCRD,

incluyendo los motivos respectivos.

Siempre que sea posible, las toxicidades se deben atribuir especificamente a uno de los farmacos
en estudio, de tal modo que las modificaciones de dosis puedan llevarse a cabo de un modo
razonable, si procediera. La reduccién de un Unico agente, y no de otros, es apropiada cuando se
considera que la toxicidad esta relacionada principalmente con uno de los agentes. Para los pasos
de reduccion de dosis y pautas de modificacidon de éstas, se debe acudir a las tablas previamente

expuestas para cada uno de los farmacos.

Una vez implementada la reduccion de dosis para una medicacidn, a menos que se especifique lo
contrario en la tabla correspondiente, no deberia realizarse un re-escalado de la dosis. Esto hace
referencia a bortezomib, a menos que a juicio del investigador exista un beneficio clinico y un perfil
de riesgo razonable y aceptable, y siempre con el consentimiento previo por parte de los
coordinadores del ensayo. Por el contrario, el re-escalado de selinexor se permite, como se detalla

en las secciones que abordan las toxicidades especificas.

9 PLAN DEL ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS

Los procedimientos del estudio se describen en la Tabla 1y en la Seccidon 9.2, abajo.

9.1 Numero de paciente del estudio

Cada paciente del estudio se identificard de modo individualizado mediante una combinacién de su
numero de centro participante en el estudio y nimero de paciente. El nimero de centro
participante y el nimero de paciente seran asignados automaticamente por el CRD del centro
participante correspondiente. Con la firma del documento de consentimiento informado vy el
registro del paciente en el CRD, a cada paciente se le asignara un Unico nimero relativo al estudio,
y conservara dicho nimero a lo largo de todo el estudio. Los niumeros de los pacientes ni se

reasignaran ni se reutilizaran por ningin motivo. Si el paciente no consigue comenzar a recibir la

4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021 Confidencial Pag. 68



Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

administracion del farmaco en estudio por el motivo que sea, dicho motivo se consignard en el

Registro de Reclutamiento, y todos los datos disponibles en la visita basal se registraran en el CRD.

Los pacientes se identificaran ante el promotor Unicamente por su nimero asignado, fecha de

nacimiento y sexo. El investigador debe conservar el registro original del paciente.

9.2 Descripcidn de los dias del estudio

A tener en cuenta: los procedimientos de la Visita de Reclutamiento pueden combinarse a

discrecién del investigador y del paciente.

9.2.1 Periodo de reclutamiento: Visita de screening o de seleccion (Dentro de los 28 dias

previos al inicio de la terapia)

Los procedimientos previstos en este estudio se llevardn a cabo dentro de los 28 dias previos al
inicio de la terapia, tal y como se especifica en la Tabla 1. El investigador no deberia repetir los
procedimientos realizados como practica clinica habitual, si éstos se realizaron dentro de la ventana
de reclutamiento, y antes de la firma del documento de consentimiento informado (DCl). Los datos
de los procedimientos asistenciales estandar forman parte del historial médico, y puede hacerse
uso de ellos cara al estudio. Estos datos incluyen:

e Consentimiento informado por escrito y firmado (atencién a la edad el dia en el que se firmé el
consentimiento)

e Datos demograficos (fecha de nacimiento, edad, género, raza y etnicidad)

e Anamnesis

e Historial médico completo en relaciéon con el MM

e Condiciones médicas en el momento presente (incluyendo sintomas basales del MM)

e ECG de 12 derivaciones, o exploracién por GASM

e Solo en los pacientes con problemas oculares distintos a los que implican el uso de lentes de
correccion, se requiere un examen oftalmolégico completo y de agudeza visual en el momento
del reclutamiento y en la visita final, incluyendo el examen con |ldmpara de hendidura para
cataratas u otras anormalidades (ver Tabla 1)

e Se recomienda la realizacion de tipaje sanguineo ABO y Rh, y el TAI (también conocido como
prueba de Coombs indirecta) antes de la administracidon de daratumumab, y que al sujeto se le
provea de una tarjeta con el grupo sanguineo, que debera llevar consigo durante la fase de
tratamiento y hasta seis meses después de la ultima dosis de daratumumab. Es muy
recomendable el fenotipado adicional de los hematies.

e Determinaciones relacionadas con la enfermedad en el momento basal:
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o Aspirado de médula ésea para determinar la influencia del MM mediante morfologia,
citometria de flujo, biologia molecular y FISH, dentro de las dos semanas previas a la
primera dosis

o EFPS con inmunofijacién, si procede.

o EFPO con inmunofijacidn, si procede.

o ClLs séricas

o Evaluacion de la enfermedad ésea mediante rayos X, TC, TC de baja dosis

e Valoracidn de enfermedad extramedular (cuando proceda) mediante RMN o PET-TC de cuerpo
entero. Se deberia repetir la misma técnica cada tres ciclos en caso de evidencia de enfermedad
extramedular, para evaluar la respuesta de acuerdo con los criterios de respuesta del IMWG.

e Medicaciones concomitantes

e Revision de los criterios de inclusion y exclusién

e Alturay peso

e Se calculara el ASC con arreglo a Dubois (Dubois et al, Arch Intern Medicine 1916 [4]) o
Mosteller (Mosteller et al, N Eng J Med 1987 [5])

e EF completa y determinacion del estado funcional ECOG (Oken et al, Am J Clin Oncol 1982 [6],
Apéndice 1)

e RSC con diferencial

e Bioquimica sérica completa, incluyendo funcién renal y hepdtica; se requiere también la .-
microglobulina

e Niveles cuantitativos de inmunoglobulinas

e Uriandlisis

e TSH

e Pruebas de coagulacion

e Paramujeres en edad fértil, test de embarazo de GCh sérica en los tres dias previos a la primera
dosis de los farmacos en estudio

e Evaluacién de los EAs

e Determinacion de serologias para VIH, VHB y VHC
9.2.2 Fase de tratamiento
9.2.2.1 Durante el Ciclo 1y 2

Los pacientes recibiran semanalmente selinexor v.o., dexametasona v.o., daratumumab s.c.. y
bortezomib s.c.; y acudiran al hospital los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo (de 5 semanas de duracion

cada uno de ellos). Los siguientes procedimientos se llevaran a cabo los dias 1, 8, 15y 22 (+ 3 dias)
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de los ciclos 1y 2. Si no existe ninguna otra sintomatologia, no se requieren pruebas adicionales

dichos dias:

e PesoyASC

e Evaluacidn fisica orientada a los sintomas

e Revision del historial médico en el momento basal, antes del inicio del tratamiento

e Revisidon de los criterios de inclusién y exclusidon

e Signos vitales (presidn arterial, frecuencia cardiaca y temperatura)

e Condicidn médica en el momento presente

e Determinacion del estado funcional ECOG (solo el dia 1 de cada ciclo)

e ECG de 12 derivaciones (solo el dia 1 de cada ciclo si se estima clinicamente necesario)

e Uriandlisis (solo el dia 1 de cada ciclo)

e Hemograma (RSC) con diferencial (los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo)

e Bioquimica sérica completa (solo el dia 1 de cada ciclo)

e Bioquimica sérica limitada (los dias 8, 15 y 22 de cada ciclo)

e TSH (solo el dia 1 de cada ciclo)

e Pruebas de coagulacion (solo el dia 1 de cada ciclo)

e EFPS (solo el dia 1 de cada ciclo)

e EFPO (solo el dia 1 de cada ciclo)

e Inmunofijacion sérica y de orina (en caso de RC) (solo el dia 1 de cada ciclo)

e ClLLs séricas (solo el dia 1 de cada ciclo)

e Dosificacion de selinexor en el hospital los dias 1, 8, 15y 22 de los ciclos 1y 2

e Administracidon de daratumumab los dias 1,8, 15y 22 de los ciclos 1y 2

e Administracidn de bortezomib los dias 1, 8, 15y 22 de los ciclos 1y 2

e Ladosificacién de dexametasona se llevara a cabo como se ha indicado mas arriba: los dias en
los que no se administre daratumumab, a una dosis de 40 mg v.o.; y los dias en los que si se
administre daratumumab, 20 mg de dexametasona v.o. antes de la inyeccién de daratumumab,
y 20 mg v.o. al dia siguiente.

e EAs

e Medicaciones concomitantes
9.2.2.2 Del Ciclo 3 al Ciclo 6

En los que los pacientes recibiran selinexor y dexametasona v.o., mas daratumumab s.c. dos veces
al mes (los dias 1y 15) y bortezomib s.c. semanalmente (la semana 5 no se recibira tratamiento).
Acudiran a la clinica los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo. Los siguientes procedimientos se llevaran a

cabolosdias1, 8,15y 22 (+ 3 dias) de los ciclos 3,4, 5y 6 (de 5 semanas cada uno). Solo se requieren
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las pruebas de hemograma los dias 1 y 15. Los pacientes tienen que regresar al hospital a recibir

bortezomib los dias 8 y 22. Si no existe ninguna sintomatologia, no se requieren pruebas adicionales

dichos dias:

Peso

Signos vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca y temperatura)

Revision del historial médico

Evaluacion fisica orientada a los sintomas

Condicién médica en el momento presente

Determinacion del estado funcional ECOG (solo el dia 1 de cada ciclo)

ECG de 12 derivaciones (solo el Dia 1 de cada ciclo si se estima clinicamente necesario)
Urianalisis (solo el dia 1 de cada ciclo)

Hemograma (RSC) con diferencial (los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo)

TSH (solo el dia 1 de cada ciclo)

Bioquimica sérica completa (solo el dia 1 de cada ciclo)

Bioquimica sérica limitada (el dia 15 de cada ciclo)

Pruebas de coagulacién (solo el dia 1 de cada ciclo)

EFPS (solo el dia 1 de cada ciclo)

EFPO (solo el dia 1 de cada ciclo)

Inmunofijacion sérica y de orina (en caso de RC) (solo el dia 1 de cada ciclo)

CLLs séricas (solo del Dia —4 al dia 1 de cada ciclo)

Dosificacion de selinexor (dias 1, 8, 15 y 22 de los ciclos del 3 al 6; se suministrara al paciente
para que se autoadministre el resto de dias en los que su uso esté programado)

La administracién de dexametasona v.o. se llevard a cabo en el hospital, los dias 1 y 15 de los
ciclos del 3 al 6, como parte de la premedicacidn antes de la inyeccion de daratumumab. El
resto de dosis de dexametasona se administraran también v.o.

La dosificacién de daratumumab se llevara a cabo por via s.c los dias 1 y 15 de los ciclos del 3 al
6

La dosificacion de bortezomib se llevara a cabo por via s.clos dias 1, 8, 15y 22 de los ciclos del
3al6

EAs

Medicaciones concomitantes

Después de completar el ciclo 4, para confirmar la RC se realizara -si procede- un aspirado y/o
biopsia de médula ésea y se determinara la EMR.
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9.2.2.3 Del Ciclo 7 en adelante

Los pacientes recibirdn selinexor y dexametasona por v.o., mas daratumumab s.c. una vez cada 5

semanas, el dia 1 de cada nuevo ciclo. Ese dia los pacientes deberan acudir al hospital. Los siguientes

procedimientos se llevaran a cabo el dia 1 (+ 3 dias) del Ciclo 7 y de los ciclos posteriores. Los

pacientes también acudirdn al hospital para la administracion de bortezomib por via s.c. los dias 1

8,15y 22 durante los ciclos 7y 8, y los dias 1 y 15 a partir del Ciclo 9 en adelante.

Si no existe ninguna sintomatologia, no se requieren pruebas adicionales en estos dias:

e Peso

e Signos vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca y temperatura)

e Evaluacion fisica orientada a los sintomas

e Condicidn médica en el momento presente

e Determinacion del estado funcional ECOG

e ECG de 12 derivaciones (solo el dia 1 de cada ciclo si se estima clinicamente necesario)

e Hemograma (RSC) con diferencial

e Bioquimica sérica completa

e Uriandlisis

e Pruebas de coagulacion

e EFPS (solo el dia 1 de cada ciclo)

e EFPO (solo el dia 1 de cada ciclo)

e Inmunofijacion sérica y de orina (en caso de RC) (solo el dia 1 de cada ciclo)

e ClLLs (solo el dia 1 de cada ciclo)

e TSH (solo el dia 1 de cada ciclo)

e Dosificacion de selinexor, en el hospital solo el dia 1 de cada ciclo; para el resto de dias, se
suministrara al paciente la medicacién para autoadministracién

e Ladosificacién de dexametasona se llevara a cabo en en el hospital por via oral el Dia 1 de cada
ciclo, como parte de la premedicacion antes de la inyeccién de daratumumab. El resto de dias
se administrara también por v.o.

e Ladosificacion de daratumumab se llevard a cabo por via s.c. en la clinica el dia 1 de cada ciclo
de 5 semanas.

e La dosificacion de bortezomib se llevara a cabo por via s.c. los dias 1, 8, 15 y 22 de los ciclos 7,
8; y los dias 1, 15 a partir del ciclo 9.

e EAs

e Medicaciones concomitantes
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9.2.3 Visita final

Los procedimientos del estudio se llevaran a cabo 30 (+ 7) dias después de la ultima dosis de la

medicacidn de estudio en todos los pacientes, incluyendo los que finalicen prematuramente, como

se especifica en la Tabla 1:

e Peso

e Signos vitales (presidn arterial, frecuencia cardiaca y temperatura)

e Determinacion del estado funcional ECOG

e Examen oftalmoldgico completo y de agudeza visual, incluyendo el examen con [dmpara de
hendidura para cataratas u otras anormalidades (para una descripcién detallada, consultar
Tabla 1)

e ECG de 12 derivaciones

e Bioquimica sérica completa

e Hemograma (RSC) con diferencial

e Pruebas de coagulacion

e Uriandlisis

e EFPS
e EFPO
e ClLs
e TSH

e Test sérico de embarazo (para mujeres fértiles)

e Inmunofijacion sérica y de orina (en caso de RC)

e Niveles cuantitativos de inmunoglobulinas

e EAs

e Medicaciones concomitantes

e Terapia antineoplasica tras el final del tratamiento con selinexor-dexametasona mas
bortezomib y daratumumab, si procede

e Motivo de la Visita Final: toxicidad, PE, recaida de la enfermedad, retirada del consentimiento

informado...
9.2.4 \Visitas de seguimiento

Existen visitas de seguimiento de los pacientes cada 30 dias, a ser posible de presencia fisica en el
hospital, o en su defecto mediante contacto telefénico. Se requieren estas visitas de seguimiento

cada 30 dias en los casos de los pacientes que suspendan el tratamiento y que no hayan recaido, o
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experimentado PE, en la visita del final del tratamiento. Los pacientes para los que el motivo de la

Visita Final sea la PE, pueden pasar directamente al seguimiento de supervivencia.

El periodo de seguimiento y supervivencia maximo para cada paciente se establece en 24 meses

desde la fecha de ultima administracién de farmaco en investigacién.

Durante este contacto con el paciente, la informacién mds importante a obtener incluye:

e Situacién médica en el momento presente, y estatus del MM

e Seguimiento de cualquier EA que no se hubiera resuelto durante la Visita Final del estudio

e Notificacién de nuevos EAG que se estime puedan tener relacidn con alguno de los productos
en investigacion

e Informacién acerca de cualquier terapia antineopldsica empleada desde la suspension del

tratamiento con selinexor-dexametasona mas bortezomib y daratumumab.
9.2.5 Seguimiento de la supervivencia

Tras la salida del estudio del paciente y una vez se haya confirmado la progresiéon de la enfermedad,
se iniciara el periodo de seguimiento de supervivencia. Durante el mismo se realizarad una llamada
de teléfono al paciente (o a su familia) cada tres meses, para recoger la situacion de la enfemedad,
asi como el inicio de nuevas lineas de tratamiento anti-mieloma (si aplica), desde la suspensién del

tratamiento con SDVd.

10 ALMACENAMIENTO DE LOS FARMACOS

10.1 Selinexor

Selinexor es un SINE™ que bloquea selectivamente la exportacién nuclear mediante su unidn
irreversible a XPO1. Su denominacién quimica es: (Z)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-1-yl)-N'-(pirazina-2-yl) acrylohidrazida. La férmula molecular es: Ci7H1:FsN;O. El peso

molecular es 443,31 g/mol.

Selinexor se suministrara, y administrard, en forma de comprimidos de 20 mg, recubiertos, de
liberacion inmediata. Los comprimidos de selinexor deben almacenarse a 86 °F (30 °C) o menos, en
lugar cerrado y seguro, con acceso restringido al personal de farmacia, o al personal
especificamente designado, a temperatura ambiente o refrigerada (es preferible la primera
opcién). Los comprimidos no deben almacenarse a temperaturas de congelacion. Los comprimidos
se suministrardn en una pelicula plastica con recubrimiento de aluminio en la parte posterior,
dentro de un estuche a prueba de nifios. Los comprimidos de selinexor estan siendo objeto de

estudios de estabilidad en el momento actual. La caducidad se apoyard en estos estudios de
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estabilidad concurrentes, cuyos resultados, conforme vayan apareciendo, se tendrdn en cuenta

para actualizar dicho apartado. No se requiere una preparacién especial.

La preparacion, manejo y eliminacion segura del agente citostatico se llevard a cabo dentro de un
entorno independiente y protegido, por personal cualificado y familiarizado con los procesos, de

manera que se minimice la exposicién indebida del propio personal del centro y del ambiente.

Selinexor es un farmaco en investigacidon y serd suministrado, gratuitamente, por Karyopharm
Therapeutics, Inc. a PETHEMA. Durante el trascurso del presente estudio, selinexor ha sido
autorizado por la FDA para el tratamiento, en combinacién con dexametasona, de pacientes adultos
con mieloma multiple en recaida/refractario (RRMM) que han recibido al menos cuatro terapias
previas y cuya enfermedad es resistente a otras formas de tratamiento, incluyendo al menos dos
inhibidores de proteasoma, dos agentes inmunomoduladores y un anticuerpo monoclonal anti-

CD38.

NOTA: Los comprimidos de selinexor no deben triturarse, a causa del incremento de riesgo de

toxicidad dermatoldgica si el polvo entra en contacto con la piel.

Al comienzo del ensayo se haran llegar los documentos de peticién del farmaco, con toda la
informacién de contacto requerida junto con la recomendacién de cantidades a solicitar, iniciales y
datos de reabastecimiento. Los pedidos enviados via e-mail se atenderan dentro de los cinco dias

laborables posteriores a su recepcién.

El investigador, o algln responsable designado por él, debe realizar un escrupuloso seguimiento de
las existencias y la situacion del farmaco, empleando el NCI Drug Accountability Record o cualquier
otro formulario similar de recuento de farmacos (ver la pagina web del Cancer Therapy Evaluation
Program [CTEP] en http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment para consultar las “Normas y
pautas acerca del recuento y almacenamiento de agentes en investigacion”, o para obtener una

copia del Formulario de Recuento de Farmacos).

Al final del estudio, el selinexor suministrado y no empleado se debera destruir con arreglo a las
politicas de la institucion. La destruccién quedard registrada en el Formulario de Recuento de

Farmacos.

4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021 Confidencial Pag. 76



Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

10.2 Dexametasona

Los comprimidos de dexametasona deben almacenarse tal y como recomienda la etiqueta del
producto. Deben mantenerse en el envase en el que llegaron, que se mantendra herméticamente
cerrado y fuera del alcance de los nifios. Conservar a temperatura ambiente, evitando humedad y

calor excesivos (no guardar en el cuarto de bafio).

10.3 Daratumumab

El daratumumab suministrado para este estudio es un preparado de aproximadamente 16 mL que
contiene 1800 mg de daratumumab, liquido, estéril, entre incoloro y amarillo. Se recomienda
consultar el Manual del Investigador para ver la lista de excipientes [56]. Daratumumab se presenta

en viales de cristal.

Las etiquetas del farmaco en estudio contendran informacion de acuerdo con los requerimientos
regulatorios aplicables. Cada vial contendrd una etiqueta especifica del estudio, con un niimero de

identificacion unico.

Todos los viales con el farmaco de estudio se almacenardn en su embalaje original a temperaturas
controladas, en un refrigerador a 2-8 °C, y no deberdn emplearse pasada la fecha de caducidad
impresa en la etiqueta. El producto no debe exponerse a la luz solar directa, y no debe congelarse.
Daratumumab no contiene preservantes; por tanto, cualquier cantidad de material que quede sin

usar en el vial, debe desecharse.

Daratumumab debe ser filtrado durante su preparacién. Consulte las instrucciones de preparacion
del producto o el manual de procedimientos del producto en investigacién para obtener detalles
sobre la preparacion de dosis y el almacenamiento. Al final del estudio, los suministros de
daratumumab que no se hayan usado deben ser destruidos con arreglo a las politicas de la

institucion. La destruccién quedard registrada en el Formulario de Recuento de Farmacos.

10.4 Bortezomib

Bortezomib es un agente citotdxico. Por tanto, se debe ser precavido durante su manejo y
preparacion. Se recomienda el uso de guantes y de otra ropa de proteccién para prevenir el
contacto con la piel. La asepsia debe observarse estrictamente a lo largo de todos los procesos de

manejo de bortezomib, ya que este no contiene agentes preservantes.

Bortezomib se administrara preferiblemente por via s.c., y su etiqueta contendra la informacion

necesaria para satisfacer los requerimientos regulatorios correspondientes. La via i.v. para la
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administracién de bortezomib solo se considerard en caso de reaccién severa en el sitio de

inyeccion s.c.

La solucién reconstituida debe emplearse inmediatamente después de su preparacién. Si no se
procede de este modo, seran responsabilidad del usuario los tiempos y las condiciones de
almacenamiento antes de su administracién al paciente. Sin embargo, se ha demostrado una
estabilidad quimica y fisica de la solucién reconstituda de 8 horas a 25 °C, almacenada en el vial
original y/o en una jeringa. El tiempo total de almacenamiento del medicamento reconstituido no

debe superar, antes de su administracion, las ocho horas.

No se debe almacenar por encima de 30 °C. El vial se debe mantener en el embalaje externo para

protegerlo de la luz.

Consultar la pagina del manual del producto en investigacién para conocer pautas adicionales

relativas a la preparacion del farmaco en estudio, asi como su manejo y su almacenamiento.

Al final del estudio, los suministros de bortezomib que no se hayan usado deben ser destruidos con
arreglo a las politicas de la institucién. La destruccidon quedara registrada en el Formulario de

Recuento de Farmacos.

11 RECUENTO DE LOS FARMACOS

El investigador es responsable de asegurarse de que todos los farmacos del estudio recibidos en su
centro son inventariados y contabilizados a lo largo de todo el estudio. El fadrmaco en estudio
administrado al sujeto debe quedar registrado en el Formulario de Recuento de Farmacos. Todos
los farmacos en estudio deben almacenarse y eliminarse con arreglo a las instrucciones del
promotor. El personal del centro en el que se lleve a cabo el estudio no debe combinar los

contenidos de los envases de los farmacos en estudio.

Los farmacos en estudio deben manipularse siguiendo estrictamente las instrucciones del protocolo
y de la etiqueta del envase, y deben almacenarse en el centro participante en el estudio en un area
de acceso restringido o en un armario o vitrina cerrado, siempre en las condiciones ambientales
apropiadas. El farmaco en estudio que no se haya usado debe estar disponible, en cada centro
participante, para su verificacion por parte del monitor del promotor, durante sus visitas de
supervision. La devolucion del farmaco no empleado en el estudio al promotor quedara registrada
en el documento de destruccion del producto en investigacion. Cuando el centro participante posee
la autorizacidn para deshacerse de medicamentos de estudio, y las reservas de los farmacos se

destruyen in situ, debe consignarse este hecho en el documento de destruccion del producto en
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investigacion. Los materiales potencialmente peligrosos tales como ampollas usadas, agujas,
jeringas y viales que contengan liquidos peligrosos, deben ser eliminados inmediatamente de un

modo seguro, y por tanto no se retendran por motivos de recuento.

La eliminacién del farmaco en estudio debe llevarse a cabo bajo la supervisidn del investigador o
de un miembro cualificado del personal del centro participante, o debe llevarla a cabo un
farmacéutico del hospital. Se suministrara el farmaco en estudio Unicamente a los pacientes
participantes en el estudio. El farmaco en estudio devuelto no se volvera a distribuir, ni siquiera al
mismo paciente. El farmaco en estudio no se debe reetiquetar, ni reasignar a otros sujetos para su
uso. El investigador se compromete a no dispensar el fdrmaco en estudio, ni a almacenarlo, en otros

centros que no sean los centros participantes en el estudio convenidos con el promotor.

12 MEDICACIONES CONCOMITANTES

12.1 Pautas generales

A lo largo del estudio, los investigadores pueden prescribir cualquier medicacidén concomitante o
tratamiento que consideren necesarios para suministrar el cuidado de soporte apropiado, excepto
los especificados en la Seccidon 12.4 (Terapias prohibidas). Todas las medicaciones, incluidos los
productos sin receta y las transfusiones, deben ser consignadas a lo largo de todo el estudio, desde
la firma del DCI hasta 30 dias después de la ultima dosis de cualquier producto del régimen de
tratamiento, o hasta el inicio del tratamiento antineoplasico posterior, si este se produce antes. El
promotor debe ser puesto sobre aviso previamente a (o tan pronto como sea posible después de)
cualquier situacién en la que se vayan a administrar (o se hayan administrado) sustancias

prohibidas.

12.2 Terapias recomendadas

- Terapia con bifosfonatos

Se recomienda encarecidamente el empleo de bifosfonatos en todos los pacientes con evidencia
de destruccidn litica del hueso o con osteopenia, con arreglo a las Pautas para la Practica Clinica de
la American Society of Clinical Oncology (ASCO), a menos que dicha terapia esté contraindicada
especificamente (Kyle et al, J Clin Oncol 2007 [57]). Si la terapia con bifosfonatos no hubiera
comenzado antes del inicio del estudio, debera iniciarse durante la primera semana después de la
primera dosis. La terapia con bifosfonatos debe proseguir a lo largo de toda la fase de tratamiento,
hasta que se produzca la PE. Se prefiere el uso de bifosfonatos administrables por via i.v. y que
estén comercialmente disponibles (pamidronato y acido zoledrénico). Deben emplearse con

arreglo a las instrucciones del fabricante, tal y como se describa en la ficha técnica en relacién con
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los sujetos con enfermedad 6sea mielomatosa osteolitica u osteopénica.

- Profilaxis para reactivacion de virus hepatitis B (VHB)

En caso de que el paciente presente en el screening basal deteccidn de anticuerpos dirigidos frente
a HBsAg o frente a antigenos del core de la hepatitis B [HBcAg]: anti-HBs y anti-HBc,
respectivamente) y sin presencia del antigeno de superficie de la hepatitis B [HBsAg], se recomienda
establecer profilaxis ante una posible reactivacidn, asi como revisones periddicas conforme a
criterio clinico. La monitorizacién clinica y analitica de la reactivacién del VHB deberd mantenerse
al menos hasta seis meses después del finalizado el tratamiento con daratumumab.

En los pacientes que presenten reactivacion del VHB mientras estan en tratamiento con
daratumumab, se deben suspender el tratamiento con daratumumab, cualquier esteroide
concomitante y otra quimioterapia, e instaurar el tratamiento adecuado para tratar la infeccion. En
los pacientes en los que se consiga controlar la reactivacion del VHB, la reanudacion del tratamiento

con daratumumab debe discutirse con médicos con experiencia en el manejo del VHB.

- Profilaxis para la reactivacion del Herpes Zoster

Se recomienda la profilaxis para la reactivacidn de herpes zoster durante la fase de tratamiento. La
terapia antiviral aceptable incluye: Aciclovir 400 mg administrados por via oral 2 veces al dia, u 800
mg administrados por via oral dos veces al dia; o Valacyclovir 500 mg administrado por via oral 2
veces al dia o seglin las pautas institucionales, iniciado dentro de la semana en la que se administra
la primera dosis.

- Terapia para Pneumocystis jirovecii

Debe considerarse la profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jirovecii, con arreglo a las pautas
de cada institucion.

- Antagonistas de 5-HT3

Con objeto de minimizar las nduseas asociadas a selinexor, todos los pacientes deben recibir
antagonistas de 5-HT3 (8 mg de ondansetrén o equivalente) a menos que esté especificamente
contraindicado; comenzando antes de la primera dosis de Selinexor y continuando de dos a tres
veces al dia segun la necesidad.

- Cuidados de soporte en relacion a selinexor y dexametasona

Durante la administracion de selinexor y dexametasona deben aplicarse medidas de soporte para
un cuidado médico dptimo. A la vista de las observaciones clinicas en mas de 400 pacientes adultos
tratados con selinexor a partir del 31 de mayo de 2014, los efectos secundarios principales se
asocian con anorexia con poco consumo calérico y de fluidos, astenia y nauseas. También se
observa trombocitopenia, aunque raramente asociada a sangrados. Ademas de la dexametasona

incluida en el plan estandar de tratamiento, y de la requerida profilaxis con antagonistas 5-HT3, se
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deben administrar cuidados de soporte que incluyan terapias antieméticas, gastroprotectoras

(inhibidores de la bomba de protones y/o bloqueantes H2) y otros, segin se describe a

continuacion:

Estimulantes del apetito: acetato de megestrol a una dosis diaria de 80-400 mg.

Agentes de accion central: consultar las Pautas de Practica Clinica® del NCCN para antiemesis
y anorexia/caquexia (cuidados paliativos) (ver Apéndice 5 (antiemesis) y Apéndice 6 (anorexia),
respectivamente).

Antagonista del receptor de la neuroquinina 1 (NK1R): se deberia considerar el uso de
aprepitant, o equivalente, especialmente indicado en los pacientes con nauseas severas y
vomitos.

Se recomienda el empleo profilactico de plaquetas en los pacientes que presenten, antes de
entrar en el estudio o durante éste, recuentos plaquetares <100.000/pL.

Se ha visto que el consumo caldrico e hidratacién apropiados, incluyendo bebidas ricas en
electrolitos mas que simple agua, puede conducir a la reversion de la hiponatremia, un efecto
secundario frecuentemente asociado a selinexor. Debe descartarse la pseudohiponatremia
motivada por niveles de glucosa elevados, y deben corregirse los niveles séricos de sodio. Si la
hiponatremia persiste a pesar de la mejora en la hidratacion, se recomienda el empleo de
suplementos salinos. Si la hiponatremia continuda, entonces debe descartarse el sindrome de
secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), asi como patologias cardiacas,
hepaticas, adrenales, renales y tiroideas (que pueden, todas ellas, causar hiponatremia).

En los pacientes que presenten fiebre u otros signos de infeccidn sistémica, debe instaurarse
de inmediato el uso i.v. de antibiéticos y antifungicos de amplio espectro. Se debe suspenderse
selinexor en todos los pacientes con infeccion de grado 4 o sepsis clinica (en ausencia de
infeccion documentada), hasta que la condicion se estabilice. Se podra entonces reiniciar el
selinexor a la misma dosis.

La actitud a seguir frente a los efectos secundarios de los glucocorticoides es bien conocida y
no difiere del manejo estandar. Se recomienda el empleo de inhibidores de la bomba de
protones, antihipertensivos y otros, con objeto de poder mantener el uso intermitente de
dexametasona en combinacién con selinexor.

Los pacientes con osteopenia u osteoporosis documentadas deben continuar tomando
dexametasona en combinacién con selinexor tal y como se indica en el presente estudio. A
menos que se contraindique, deben adoptarse las precauciones estandar, tales como el uso de

bifosfonatos.
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12.3 Terapias permitidas

Los pacientes podran recibir medicaciones concomitantes para tratar sintomas, EAs vy
enfermedades intercurrentes cuando sea clinicamente necesario como parte de los cuidados
estdndar. Se permiten medicaciones para tratar enfermedades concomitantes como la diabetes,
hipertension, etc.
Las siguientes medicaciones y terapias de soporte son ejemplos de medidas de soporte que pueden
emplearse durante este estudio:

e Factores estimuladores de colonias, eritropoyetina, heparina y transfusién de plaquetas y

hematies (si clinicamente indicadas), seglin las normas del centro.

e Se recomienda la loperamida para el tratamiento de la diarrea, pudiendo comenzar al
mismo tiempo que la aparicion de las primeras heces acuosas. Dosis y régimen de
loperamida seguirdn las pautas de cada centro. No se recomienda la loperamida en régimen
profilactico. Es importante prevenir el estrefiimiento (p.ej. con una hidratacién adecuada,

dieta alta en fibra y, si fuera necesario, laxantes).

e Radioterapia: si esta clinicamente indicado, se permite la radioterapia paliativa sobre las
lesiones que no son el objetivo del tratamiento, pero el farmaco en estudio debe
suspenderse durante 21 dia antes del inicio de la radioterapia paliativa, y hasta 21 dia
después de cada dosis de ésta. El tratamiento con selinexor, dexametasona y daratumumab

no se suspenderd por motivo exclusivamente de la radioterapia paliativa.

e Se recomienda una hidratacion adecuada para la prevencién de la enfermedad renal

asociada al mieloma.

e Antieméticos profilacticos, con la excepcion de corticosteroides.

12.4 Terapias prohibidas

En este estudio no existen restricciones de dieta. Los pacientes que tomen selinexor deben

mantener un aporte calérico e hidrataciéon adecuados.

Otras terapias antineopldsicas con intencién de tratar el MM: estas terapias estan prohibidas,
incluidas las terapias cuyo objetivo es CD38. La continuacion del tratamiento durante o tras la
cirugia ortopédica de emergencia o radioterapia, en beneficio del sujeto, puede darse solo en
ausencia de PE, y tras consultar con el promotor y recibir su aprobacién. Tal emergencia
radioterdpica puede consistir en radioterapia localizada para control del dolor o para la
estabilizacién de una lesidn dsea extensa con riesgo alto de fractura patoldgica o dafo de los tejidos

cicundantes, en un paciente en el cual no sea conveniente el retraso de la terapia sistémica. Tal
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radioterapia debe llevarse a cabo dentro de los dos primeros ciclos de tratamiento y se debe revisar

la ausencia de evidencia de PE. Adicionalmente debe ser aprobada por el promotor.

La administracién concomitante de otros productos en investigacion esta prohibida: debe evitarse
el empleo de agentes disponibles comercialmente con actividad contra el MM o en investigacién
en dicho contexto, aparte de los agentes administrados para las reacciones relacionadas con la
infusidn, tal y como se describe en la Seccidn 8.1.5, incluyendo los corticosteroides sistémicos (>10
mg de Prednisona al dia, o equivalente). Los agentes antiinflamatorios no esteroideos deben
evitarse como medida para minimizar el riesgo de enfermedad renal asociada al mieloma. Debido
al riesgo de afectacion renal, cldsicamente NO se emplea el contraste i.v. en el estudio por TC de
los sujetos con MM secretor. Si la administracidn de contraste i.v. fuera necesaria, se deberan

implementar las precauciones apropiadas, incluida la hidratacidn.

Los pacientes no deben tomar productos que contengan GSH, S-adenosilmetionina (SAM) o N-
acetilcisteina (NAC) durante su participacion en este estudio, ya que estos productos pueden
acelerar el metabolismo de selinexor. Sin embargo, se permitira su uso si el paciente presenta
pruebas de funcidn hepatica alteradas. Durante este estudio, los pacientes deben dar cuenta a sus

médicos de todos los farmacos que toman, prescritos y no prescritos.

Aungue en estudios previos se limitd el empleo del acetaminofén en combinacidn con selinexor
debido a tedricas interacciones con GSH, unos ensayos de seguridad actualmente en curso acerca
del uso conjunto de estos farmacos no han podido demostrar la existencia de anormalidades
clinicas o de laboratorio relevantes con dosis de acetaminofén de hasta 1 g, y de selinexor de hasta
55 mg/m? (aproximadamente 80-100 mg). Por tanto, en lo sucesivo no existen restricciones

relativas al uso de acetaminofén, o productos que lo contengan, en combinacidn con selinexor.

13 CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO
El investigador, u otra persona del staff del estudio, supervisaran el tratamiento con el farmaco de
estudio que se suministra en el centro, e instruira al paciente acerca de la auto-administracién de

la medicacién en estudio.

Se pedira a los pacientes traer consigo el envase de la medicacién de estudio en cada visita, y el
cumplimiento, con arreglo al protocolo previsto, de la toma del farmaco en estudio; lo cual se

comprobara mediante el recuento de los comprimidos.

El grado de cumplimiento serd documentado por personal del estudio tras cambio de impresiones
con el paciente y recuento del farmaco. El investigador, o la persona en la que éste delegue,

registrard en los documentos fuente la adherencia al tratamiento en estudio. La fecha serd
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registrada con arreglo al cronograma previsto del farmaco en estudio. El investigador, o la persona
designada, contabilizara el nimero de comprimidos dispensados vs. el nimero de ellos devueltos
por el paciente. Cualquier desviacion o dosis perdida deberd consignarse en el eCRD y en los

registros de recuento del farmaco para su verificacién, con los motivos.

El investigador, o la persona designada, intentara garantizar el cumplimiento completo del
cronograma de dosis programadas, facilitando instrucciones a los pacientes relativas al citado
cronograma. En caso de falta de cumplimiento, se volvera a instruir a los pacientes acerca de los

tiempos.

14 REQUISITOS DE CONTRACEPCION

Las pacientes no deben quedar embarazadas, ni los pacientes concebir un hijo, mientras
permanezcan en el estudio, debido a que los tratamientos dispensados en este pueden afectar al
feto. Las mujeres no deben amamantar a un nifio durante la duracién de este estudio. Es importante
gue los pacientes sean conscientes de laimportancia del empleo de métodos fiables de control del
embarazo mientras dure el estudio. Las mujeres en edad fértil deben comprometerse a emplear
dos métodos de contracepcién (uno altamente efectivo y uno efectivo), y tener un test de embarazo
negativo en el momento del reclutamiento; y los pacientes masculinos, si son sexualmente activos
con una mujer potencialmente capaz de engrendar un hijo, deben emplear un método

contraceptivo de barrera efectivo.
Los métodos altamente efectivos incluyen:

e Contraceptivos hormonales (p.ej., contraceptivos hormonales combinados, parches
anticonceptivos, anillos vaginales, inyectables e implantes)
e Dispositivos o sistemas intrauterinos

e Vasectomia o ligadura de trompas

Los métodos efectivos incluyen:

e Métodos contraceptivos de barrera (p.ej., preservativo masculino, preservativo femenino,
capuchdn cervical, diafragma, esponja contraceptiva)

Notas:

e Ningun método de barrera constituye, por si mismo, un estandar de alta eficacia contraceptiva.

e El uso correcto del diafragma o del capuchén cervical incluye el uso de espermicida, y es

considerado como un método de barrera.
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e El capuchén cervical y la esponja contraceptiva son menos eficaces en las mujeres que ya han
tenido hijos antes.

e El uso Unicamente de espermicida no se considera un método contraceptivo de barrera
conveniente.

e Cuando se emplean sistematica y correctamente, los métodos contraceptivos “de doble
barrera” (p.ej., el preservativo masculino mas el diafragma, o preservativo masculino mas
capuchdn cervical) constituyen una eficaz alternativa a los métodos altamente eficaces de
contracepcidén descritos mas arriba.

e Los preservativos masculino y femenino no deben emplearse juntos, ya que podrian rasgarse o

dafiarse.

Alternativamente, las siguientes condiciones satisfacen los requisitos de contracepcion:

e Una pareja sexual esterilizada quirdrgicamente o post-menopdausica.

e La abstinencia total (real) (cuando ello esta en linea con el estilo de vida preferido y habitual
del paciente) es un método aceptable de contracepcion. NOTA: la abstinencia periddica (p.ej.
con arreglo a calendario, ovulacion, sintotérmica, métodos postovulatorios) y la retirada no son

métodos contraceptivos aceptables.

Debe explicarse a los pacientes potenciales, tanto masculinos como femeninos, cudles se
consideran métodos contraceptivos aceptables. En el momento de dar su consentimiento a
participar en el estudio los pacientes deben comprometerse a emplear, para poder ser reclutados,
los métodos de control de natalidad descritos previamente a lo largo de todo el estudio y durante
los tres meses posteriores a la ultima dosis del tratamiento con bortezomib, daratumumab vy

selinexor.

En lo que concierne a bortezomib, no existen datos clinicos disponibles en relacidn con la exposicién
al farmaco durante el embarazo. El potencial teratogénico de bortezomib no se ha investigado a
fondo; por tanto, bortezomib no debe emplearse durante el embarazo a menos que la condicidn

clinica de la mujer requiera dicho tratamiento.

En lo que respecta a daratumumab, no existen datos, humanos o animales, que ayuden a
determinar el riesgo asociado a su uso durante el embarazo. Por tanto, daratumumab no se debe
emplear durante este periodo a menos que se considere que puedan pesar mas para la mujer los
beneficios asociados a su empleo que los riesgos potenciales para el feto. Se sabe que los AcMo

IgG1 son capaces de atravesar la placenta después del primer trimestre de embarazo; en cualquier
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caso, se ignora si daratumumab se excreta con la leche humana o animal, y se desconoce su efecto

sobre los recién nacidos.

De este modo, es necesario en estos casos adoptar una decision acerca de si se debe interrumpir la
lactancia o se debe suspender la terapia con daratumumab, sopesando el beneficio de la lactancia

para el nifo frente al beneficio de la terapia para la mujer.

No existen datos para determinar los efectos potenciales de daratumumab sobre la fertilidad.

15 METODOS DE EVALUACION Y OBJETIVOS DE ANALISIS

15.1 Datos demograficos

En la Visita de Reclutamiento se recogeran los datos demograficos del paciente. Estos incluyen afio

de nacimiento, edad y género.

15.2 Historial médico

En el reclutamiento se debe obtener un historial médico completo de cada paciente. Este incluira
sintomas de partida, asi como una historia detallada de procedimientos previos relacionados con
el MM vy otras terapias antitumorales previas (p.ej., quimioterapia, terapia hormonal,
inmunoterapia, radioterapia y cirugia) incluyendo fechas de inicio y finalizacidn, mejor respuesta,
PE durante o tras la terapia, asi como suspensiones debidas a intolerancia o toxicidad. En cuanto a
daratumumab, es importante el historial médico pasado en lo concerniente a EPOC o asma

documentados o sospechados.

15.3 Medicaciones concomitantes

Las medicaciones concomitantes empleadas por cada paciente quedaran consignadas en cada una
de las visitas programadas, con énfasis en recabar datos acerca de cuidados de soporte tales como
factores de crecimiento, eritropoyetinas, soporte transfusional y cuidados de soporte necesarios

tales como estimulantes del apetito, antieméticos y antidiarreicos.

15.4 Exploracion fisica y escala ECOG

La EF completa en la Visita de Screening o Seleccion debe incluir aspecto general, piel, cuello, ojos,
oidos, nariz, garganta, pulmones, corazén, abdomen, espalda, ganglios linfaticos, extremidades y
examen neurolégico. Todas las demas EFs a lo largo del estudio deben estar orientadas a los

sintomas, lo cual puede incluir la revision de los sistemas orgdnicos que se considere procedente.

Excepto donde se especifique lo contrario, las EFs incluiran lo siguiente:

4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021 Confidencial Pag. 86



Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

e Altura (sin zapatos) en centimetros (cm), medida en la Visita de Screening o Seleccién

e Peso corporal (ropa interior sin zapatos) en kilogramos (kg) el primer dia de cada nuevo ciclo

e Presidn arterial sistélica y diastdlica, y frecuencia cardiaca, determinados en cada visita

La informacién acerca de la EF debe figurar en la documentacién fuente en el centro participante
en el estudio. Los resultados de la EF previa al inicio del tratamiento deben incluirse en la seccién
del eCRD relativa a Historial Médico Relevante/Condicion Médica Vigente. Los hallazgos médicos
relevantes obtenidos después del inicio del tratamiento que satisfagan la definicidon de un EA, deben

registrarse en la seccion del eCRD relativa a los EAs.
El dia 1 de cada ciclo debe llevarse a cabo una determinacién del valor de la escala funcional ECOG.

15.5 Evaluacion de enfermedad 6sea (examen esquelético, TC o TC de baja dosis o
PET-TC)

La evaluacién de la enfermedad dsea se llevara a cabo en la Visita de Screening oSeleccidn. Si se ha

realizado PET-TC para su evaluacién y fuera positiva, deberia ser repetida si el paciente alcanza

Respuesta Completa. No obstante, para todas las técnicas de imagen, se pueden realizar siempre

gue esté clinicamente indicado. Es aconsejable que, a lo largo de toda la duraciéon del tratamiento

en estudio, se emplee siempre la misma técnica de imagen para la evaluacion del paciente, cuando

ésta esté indicada.

15.5.1 Interferencia con la determinacidn de la respuesta completa

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal IgG kappa humano que se puede detectar tanto en la
electroforesis de proteinas séricas (SPE) como en los ensayos de inmunofijacién (IFE) utilizados para
la monitorizacion clinica de la proteina M enddgena (ver seccién 4.5). Esta interferencia puede
afectar la determinacién de la respuesta completa y la progresion de la enfermedad en algunos

pacientes con proteina de mieloma IgG kappa.

15.5.2 Interferencia en la electroforesis de proteinas séricas y pruebas de inmunofijacion

Daratumumab puede detectarse en electroforesis de proteinas séricas (SPE) y ensayos de
inmunofijacion (IFE) utilizados para controlar las inmunoglobulinas monoclonales de la enfermedad
(proteina M). Esto puede conducir a resultados de ensayo de SPE e IFE falsos positivos para
pacientes con proteina de mieloma IgG kappa que afectan la evaluacién inicial de respuestas
completas segun los criterios del IMWG. En pacientes con RPMB), donde se sospecha de una
interferencia con daratumumab, considere usar un ensayo IFE especifico de daratumumab validado
para distinguir daratumumab de cualquier proteina M enddgena remanente en el suero del

paciente, para facilitar la determinacién de una RC, como SEBIA HYDRASHIFT 2 / 4 DARATUMUMAB.
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15.6 Determinaciones relacionadas con la seguridad

Se determinara la seguridad con arreglo a los EAs, resultados de pruebas de laboratorio, ECGs,
determinaciones de signos vitales, hallazgos en la EF, y estatus funcional con arreglo al valor de la
escala ECOG. Todas las toxicidades se graduaran con arreglo a la Versién 5 de los CTCAE del NCI.
Cualquier cambio clinicamente relevante que ocurra a lo largo del estudio debe registrarse en la
seccion de EAs del eCRD. Cualquier anomalia clinicamente significativa que persista al final del
estudio/retirada temprana de este, debera ser seguida por el investigador hasta su resolucion o
hasta que se alcance un “punto final” clinicamente estable. El estudio incluird las siguientes
evaluaciones de seguridad y tolerancia en los puntos temporales especificados en el cronograma
de tiempo y eventos: una EF, una determinacion del valor de la escala ECOG y un ECG de 12
derivaciones (solo el dia 1 de cada ciclo y en la Visita Final del Estudio, a menos que la indicacidn
clinica aconseje lo contrario). El investigador interpretard el ECG empleando una de las siguientes
categorias: normal, anormal pero no clinicamente significativo, o anormal y clinicamente

significativo.

A la vista de la experiencia previa con daratumumab en humanos, en estudios in vitro y en hallazgos
toxicolégicos en animales, se monitorizaran estrechamente las reacciones relacionadas con la
infusidn/reacciones alérgicas, la hemdlisis y la trombocitopenia. Cualquiera de las monitorizaciones
de seguridad puede llevarse a cabo con mas frecuencia, y los EAs deben ser evaluados por el

investigador con arreglo a la practica estdndar, cuando ello esté indicado clinicamente.

Un oftalmélogo llevara a cabo un estudio oftalmoldgico en la Visita de Reclutamiento, en las
restantes visitas si estd indicado clinicamente, y en la Visita Final del Estudio. El estudio
oftalmoldgico completo incluye, antes de la dilatacién: agudeza visual corregida, examen con
[dmpara de hendidura que incluya tonometria; después de la dilatacién: fundoscopia y ldmpara de
hendidura para documentar la claridad del cristalino. Si se detecta una catarata durante la
exploracion, ésta se clasificara con arreglo al sistema de clasificacién de opacidades del cristalino

(Apéndice 4, SCOC III).

Prueba de VEF: los sujetos con EPOC o0 asma, documentados o en sospecha, deben someterse a una
prueba de VEF durante el reclutamiento. Consultar la Seccién 8.1.3.2 para obtener detalles acerca

de los sujetos con alto riesgo de complicaciones respiratorias.

Se llevaran a cabo las siguientes pruebas de laboratorio:

e Hematologia (muestra de sangre en acido etilendiaminotetraacético [EDTA]); las pruebas

incluyen hemoglobina, RGB, RGB con diferencial, linfocitos, monocitos, neutrdéfilos, neutroéfilos
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en banda, eosindfilos, basofilos y plaquetas, que se llevaran a cabo todos los Dias 1 de todos
los ciclos, y se realizard un hemograma adicional antes de cada dosificacién de daratumumab
distinta del Dia 1 de cada nuevo ciclo

e Quimica sérica (muestra de sangre: suero)

o Quimica sérica completa en: situacién basal, Dia 1 de cada ciclo y Visita del Final del
Estudio. Incluird: sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, BUN, creatinina, glucosa, calcio,
fosfato, magnesio, ALT, AST, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, LDH, proteina total,
albumina.

o Quimica sérica limitada, los dias 8, 15y 22 de los ciclos 1y 2, y el dia 15 de los ciclos
del 3 al 6. Incluira sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, BUN, creatinina, glucosa, ALT,
AST, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y LDH, a menos que la situacién clinica indique
lo contrario.

o Si la concentracién de bilirrubina total se incrementa por encima de 1,5 veces con
respecto al limite superior de la normalidad, esta debera desglosarse en bilirrubina
directa e indirecta.

o TSH en situacién basal, el Dia 1 de cada ciclo, y en la Visita Final del Estudio

e Las pruebas de coagulacién llevadas a cabo en la Visita de Screening o Seleccién y en la Visita

Final del Estudio incluiran TP, TTPA e INR

Interferencia de Daratumumab con los resultados del TAI

Daratumumab interfiere con el TAI, que es una prueba que se realiza de manera rutinaria antes de
una transfusion para identificar anticuerpos del paciente dirigidos a antigenos menores, de modo
gue se pueda seleccionar un donante de sangre que sea conveniente para dicha transfusion.
Daratumumab no interfiere con el tipaje ABO/RhD. Los hematies expresan CD38, aunque a niveles
muy bajos; pero aun asi daratumumab se une al CD38 en los hematies, lo cual motiva un resultado
positivo en el TAI (test de Coombs indirecto). Este resultado positivo enmascara la detecciéon de
anticuerpos frente a antigenos menores, y puede impedir o retrasar que los bancos de sangre
identifiquen sangre de donante compatible para transfusién. Esta interferencia ocurre durante el
tratamiento con daratumumab y puede prolongarse hasta seis meses después de haber terminado
este. Los pacientes recibirdn una tarjeta de identificacion individual para el estudio, que incluird su
perfil sanguineo (ABO, Rh y TAl) determinado antes de la primera administracion de daratumumab,
junto con informacidn acerca de la interferencia en el TAl para bancos de sangre y profesionales de
lasalud. Los sujetos deberan llevar consigo dicha tarjeta a lo largo de todo el periodo de tratamiento
y durante, al menos, seis meses después de la finalizacién del mismo. Los bancos de sangre pueden

eliminar la interferencia de daratumumab sobre el TAI tratando los hematies reactivos con
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ditiotreitol (DTT) (Chapuy et al, Transfusion 2015 [58]).

Los métodos posibles que los bancos de sangre pueden emplear para, de un modo seguro, proveer

de hematies para transfundir a pacientes que reciban daratumumab, incluyen:

a) Proveer de unidades ABO/RhD-compatibles, fenotipica o genotipicamente homélogas.
b) Proveer de unidades ABO/RhD-compatibles, antigeno K-negativas tras descartar o identificar

aloanticuerpos después de tratar los hematies reactivos con DTT.

Deberan administrarse unidades de hematies ABO/RhD-compatibles, aunque no se hayan llevado
a cabo pruebas cruzadas completas, cuando el requerimiento transfusional sea urgente, segun las

pautas de trabajo del banco de sangre local.

A pesar de la unién de daratumumab a CD38 en los hematies, no se han documentado hemdlisis
clinicamente significativas en los estudios con daratumumab. Para detalles adicionales, consultar la

ficha técnica de daratumumab.

15.7 Estudios complementarios y exploratorios

Se emplearan, para estudios adicionales de eficacia, muestras de aspirado de médula dsea
obtenidas antes del reclutamiento o en el reclutamiento, y cuando los pacientes alcancen RC.
PETHEMA facilitara a todos los centros participantes envases para enviar correctamente muestras
bioldgicas; y todas las muestras se identificardn empleando las etiquetas suministradas por

PETHEMA. En el Apéndice 7 se incluyen detalles acerca de la manipulacién de las muestras.

La determinacion via FISH se llevara cabo, de ser posible, en la muestra recogida al reclutamiento,
bien si las anormalidades citogenéticas detectadas fueran de nueva adquisicién, o bien estuvieran
ya presentes en el momento del diagndstico. Se llevard a cabo un analisis molecular de las rutas de
sefializacion asociadas al cancer. Al final del protocolo se pueden encontrar detalles acerca de la

recogida y procesamiento de muestras.
15.7.1 Estudios Biolégicos propuestos
Se llevaran a cabo estudios bioldgicos en:

En el momento de la inclusién (MO y SP)
Tras el ciclo 4 de tratamiento.
Cuando se alcance respuesta completa (MO y SP)

Cada 6 meses en casos en RC con EMR+

YV V. V VY V

Anualmente en casos en RC con EMR-
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» En el momento de la progresion (MO y SP)
Para mas informacién en relacion con el proceso de envio de muestras, ver apéndice 7.

En cada uno de esos momentos se enviara al laboratorio central correspondiente un tubo de 5ml
en heparina sddica o litio para citogenética y tres tubos de 5mL de médula ésea en EDTA (uno para
citometria, otro para estudios moleculares y otro para separacién y criopreservacion de células
plasmaticas), y 2 tubos de 10mL de sangre periférica en EDTA. En caso de duda, si es factible,

siempre sera mejor procesar la muestra por exceso que por defecto.

Siempre que se identifique la presencia de células plasmaticas patoldgicas en la muestra analizada,
éstas de separaran mediante FACS junto con una poblacién celular de control y se conservaran en

el biobanco.

Se identificard la presencia de CPP mediante CMF de nueva generacién y NGS, tanto en MO como

en SP.

El perfil citogenético estandar de las células tumorales se determinard por FISH. Las células
tumorales restantes, asi como las células efectoras inmunes seleccionadas, se conservaran en el
biobanco para secuenciacién de ARN (RNA-seq). El objetivo de llevar a cabo estudios longitudinales
de RNA-seq en células tumorales, es doble: 1) basalmente, para comparar los transcriptomas entre
la quimio-refractariedad primaria (no respuesta) vs. quimiorresistencia (menos que RC) vs.
pacientes quimiosensibles (RC); 2), para entender la huella molecular de las céluas tumorales
guimiorresistentes vs. basales. Ademas, el estudio de RNAseq permitird evaluar la expresién de
XPO1 vy revisar su relacién con la eficacia del protocolo, que incluye un farmaco intimamente
relacionado con esta proteina. El mismo analisis realizado en las células efectoras inmunes servira

para entender cémo el esquema propuesto modula a tales células.
15.8 Objetivos de eficacia adicionales
Se determinaran TRG, DR, SLP, TTP, tasa de beneficio clinico (TBC), tasa de control de la enfermedad
(TCE) y SG, en los pacientes con MM tratados con SDVd.
15.9 Procedimientos de eficacia
15.9.1 Determinacion de enfermedad objetiva
Se seguird a los pacientes hasta la PE o hasta la muerte.
Se realizaran los siguientes procedimientos para la valoracion de la enfermedad:

e EFPS (Reclutamiento y Dia 1 de cada ciclo).

e EFPO (Reclutamiento y Dia 1 de cada ciclo)
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e Inmunofijacion en suero (Reclutamiento, confirmacion de RC)

e ClLs séricas (Reclutamiento y Dia 1 de cada ciclo)

e Examen esquelético, TC o TC de baja dosis o PET-TC (Reclutamiento, y mas adelante solo si esta
clinicamente indicado)

e [3,-microglobulina: Reclutamiento

e Niveles cuantitativos de inmunoglobulinas (Reclutamiento y fin del tratamiento)

e Se recogeran aspirados y/o biopsias de médula dsea dentro de las dos semanas previas a la
primera dosis (situacién basal) para determinar la infiltracion de la médula ésea, la clasificacion
del MM vy las anormalidades citogenéticas. Se realizara, ademas tras 4 ciclos de tratamiento. El
aspirado de médula dsea se repetira siempre que esté clinicamente indicado para confirmar la

RC.
15.9.2 Objetivos de eficacia
La TRG constituye la variable principal de eficacia en este estudio, con la informacidn adicional que

se obtendrd de la DR.

Las variables secundarias de eficacia incluirdn las siguientes, determinadas con arreglo a las
definiciones que se han presentado en los objetivos secundarios:

e DR

e TBC, con informacién adicional acerca de la duracion de TBC

e TCE, con informacion adicional acerca de la duracion de TCE

e SLP
e SG
o TTP

15.9.3 Criterios de respuesta

La respuesta de la enfermedad se determinara con arreglo a los Criterios de Respuesta para MM
del IMWG (Kumar et al, Lancet Oncol 2016 [59]) en todos los pacientes en cada ciclo hasta PE,
toxicidad o muerte. No existe un tiempo maximo de duracién del tratamiento.

Las definiciones de los Criterios de Respuesta individual se encuentran en el Apéndice 3.
15.9.4 Documentacion de plasmocitomas extramedulares

Las localizaciones de plasmocitomas extramedulares conocidos deben documentarse durante la
Fase de Reclutamiento. Puede usarse el examen clinico o el estudio de RMN para localizar sitios
extramedulares de enfermedad. Las evaluaciones mediante TC constituyen una alternativa
aceptable, siempre y cuando no exista contraindicacién con respecto al empleo de contraste

intravenoso. Ni PET ni pruebas de ultrasonidos son aceptables para documentar el tamafio de los
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plasmocitomas extramedulares. PET-TC se considerard valido cuando la medida de los
plasmocitomas extramedulares se lleve a cabo en la parte correspondiente a la TC.

Los plasmocitomas extramedulares deben determinarse en todos los sujetos con historia de
plasmocitomas o si estd clinicamente indicado en el momento del reclutamiento. La determinacion

se realizard mediante examen clinico o imagen radioldgica.

La determinacion de localizaciones medibles de enfermedad extramedular se llevara a cabo y se
evaluara localmente cada cuatro semanas (por EF) en los sujetos con una historia de
plasmocitomas, o cuando esté clinicamente indicado a lo largo del tratamiento en el resto de
pacientes hasta el establecimiento de RC confirmada o PE confirmada. Si la evaluacidn solo puede
realizarse radiolégicamente se llevara a cabo cada doce semanas. Para cada paciente concreto, el
método empleado para la evaluacidn de cada localizacién de enfermedad debe ser similar en todas
sus visitas. Las lesiones irradiadas o extirpadas no se considerardn medibles, y solo se monitorizardn

cara ala PE.

Para alcanzar el grado de RP o RM, la suma de los diametros perpendiculares maximos de los
plasmocitomas extramedulares existentes debe haber disminuido al menos un 50% y no tienen que
haber aparecido nuevos plasmocitomas (ver los criterios de respuesta de la enfermedad en
Apéndice 3). Para considerar que existe PE, o bien la suma de los didmetros perpendiculares
maximos ha aumentado al menos un 50% respecto al nadir en >1 lesidon extramedular, o bien debe
haber aparecido un nuevo plasmocitoma. Se considerara asimismo que existe PE en los casos en
los quese detecte un crecimiento de al menos un 50% o superior en el didmetro mayor de una

lesién previamente conocida que tuviera al menos 1 cm de longitud en su eje corto.

16 CRITERIOS DE RETIRADA

16.1 Retirada temprana del estudio

El estudio puede suspenderse a criterio Unico del promotor por cualquier motivo, incluyendo
argumentos médicos o éticos que influyan en la continuacion de su realizacién, o dificultades con

el reclutamiento de los pacientes.

16.2 Retirada temprana de pacientes individuales
Elinvestigador puede, bajo su criterio, retirar el tratamiento en estudio a un paciente por cualquiera

de los siguientes motivos:

e PE, definida esta con arreglo a los Criterios Uniformes de Respuesta de progresién del MM del

IMWG
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e EA/EAs inaceptables, o fracaso en la tolerancia del tratamiento en estudio
e El paciente decide voluntariamente suspender la terapia en estudio
e Enopinién del investigador, cualquier razén que médicamente justifique la retirada o violacidn

relevante del protocolo

Los pacientes pueden suspender el tratamiento en estudio por cualquier motivo. Se debe animar a
continuar en el estudio a los pacientes que elijan dicha opcidn, de tal modo que se pueda obtener
informacidn de seguimiento relativa a la PE y al estatus de supervivencia. Sin embargo, los pacientes
pueden optar por retirar el consentimiento y declinar cualquier participacién posterior en el

estudio.

Se seguird a todos los pacientes hasta la PE, retirada del consentimiento, y aparicidn de cualquier
criterio de retirada: toxicidad intolerable que impida continuar con el tratamiento con el fdrmaco

en estudio, muerte o pérdida del seguimiento.

17 PRODUCTO EN INVESTIGACION Y FINANCIACION DEL ESTUDIO

Un producto en investigacidon, también conocido como producto médico en investigacién en
algunas regiones, se define como una forma farmacéutica de una sustancia activa o placebo que
estd siendo investigada o usada como referencia en un estudio clinico, incluyendo productos que,
aunque cuenten ya con una autorizacion comercial, estén siendo usados o presentados (formulados
o envasados) de un modo diferente al autorizado, o usados para una indicacién no autorizada, o

usados con objeto de conseguir nueva informacion acerca de la forma autorizada.

Daratumumab estd disponible en el mercado y posee, en el momento presente, las siguientes

indicaciones terapéuticas:

e en monoterapia, tratamiento de pacientes adultos con MM R/R cuya terapia previa haya
incluido un IP y un IMiD, y que hayan experimentado PE en la ultima terapia.
e en combinacién con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el

tratamiento de pacientes adultos con MM que hayan recibido al menos una terapia previa.

e en combinacion con bortezomib, melfaldan y prednisona para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma mdltiple de nuevo diagndstico que no son candidatos a un trasplante

autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

Bortezomib estad disponible en el mercado y posee, en el momento presente, las siguientes

indicaciones terapéuticas:
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e Bortezomib en monoterapia o en combinacién con doxorrubicina liposomal pegilada o
dexametasona, estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con MM progresivo que
hayan recibido al menos una terapia previa, y que ya hayan sido objeto de o no sean aptos para
un transplante de células madre hematopoyéticas.

e Bortezomib, en combinacién con melfalan y prednisona, esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con MM no tratado previamente y que no son aptos para quimioterapia de
alta dosis con transplante de células madre hematopoyéticas.

e Bortezomib, en combinacién con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, esta
indicado para el tratamiento de induccidn de pacientes adultos con MM no tratado
previamente y que si son aptos para quimioterapia de alta dosis con transplante de células
madre hematopoyéticas.

e Bortezomib, en combinacion con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona, esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto no tratado

previamente, que no son aptos para el transplante de células madre hematopoyéticas.

Janssen suministrard los productos en investigacién daratumumab y bortezomib. Por otro lado,
Karyopharm suministrara selinexor, aprobado por la FDA en combinacién con dexametasona. Los
propios centros participantes obtendran la dexametasona con arreglo a sus pautas estdndar de

prescripcion.

Ademas, tanto Karyopharm como Janssen colaborardn econémicamente en la financiacion de los

costes econdmicos asociados a este ensayo clinico.

18 EVENTOS ADVERSOS

Se define un EA como cualquier incidencia médica no deseable en un paciente que esta recibiendo
un producto farmacéutico, independientemente de la relacidn causal con este tratamiento. Un EA
puede, por tanto, ser cualquier signo desfavorable o imprevisto (incluido un hallazgo de laboratorio
anormal), sintoma o patologia asociados temporalmente con el uso del farmaco en estudio, estén

o no relacionados con dicho medicamento.

Cualquier resultado anormal de laboratorio acaecido en el contexto del tratamiento que sea
clinicamente relevante, es decir, que satisfaga una o mas de las siguientes condiciones, debe

registrarse como un diagndstico individual en la pagina de EAs del eCRD:

1. Acompafiado por sintomas clinicos
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2. Que conduzca a un cambio en la medicacién en estudio (p.ej., modificacion de dosis,
interrupciéon o suspension permanente)

3. Que requiera un cambio en la terapia concomitante (p.ej., adicion de, interrupcién de,
suspension de, o cualquier otro cambio en la medicacion concomitante, terapia o

tratamiento)

El registro de todos los EAs que ocurran durante el estudio es responsabilidad del investigador. La
informacién acerca del EA no se obtendra preguntando directamente por ese evento concreto, sino

a“ .

que el investigador dirigird al paciente una pregunta mdas general, por ejemplo: “iHa
experimentado usted algun nuevo sintoma, o cambio en los sintomas, desde la ultima vez que le
preguntamos al respecto/desde la ultima visita?” Los EAs deben consignarse en la pagina a tal

efecto del eCRD.

Los EAs deben registrarse indicando su grado exacto y su duracién.

Se emplea el término “severo”, entendido como intenso, para describir la intensidad de un EA; el
evento podria, per se, ser de una relevancia clinica menor (p.ej., dolor de cabeza “severo”). Su
significado no es similar a “grave”. La gravedad de los EAs se basa en las consecuencias de éstos, y
se asocia habitualmente con eventos que constituyan una amenaza para la vida del paciente o para

su estatus funcional.

La severidad o intensidad del EA se graduara con arreglo a la Escala de Graduacién CTCAE (para
detalles, ver la pagina web CTCAE en http://ctep.cancer.gov). En cuanto a los EAs no contemplados

por CTCAE, la severidad se caracterizara como “leve”, “moderada” o “severa”, segun las siguientes

definiciones:

e Los eventos leves son habitualmente pasajeros y no interfieren con las actividades diarias del
paciente.

e Los eventos moderados introducen en el paciente un nivel bajo de inconveniencia o
preocupacion, y pueden interferir con las actividades diarias.

e Los eventos severos o intensos interrumpen las actividades diarias habituales del paciente.

El investigador juzgara la posible asociacién entre el EAy el farmaco en estudio, tal y como se indica

en la Tabla 10.
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Tabla 10 Clasificacion de los Eventos Adversos con arreglo a la Causalidad

La falta de una asociacidon temporal del evento con el tratamiento en estudio
. motiva que no pueda argumentarse una relacién causal; o que exista
No relacionados . L . L . .
cualquier otra medicacidn, intervencidon terapéutica o condicién médica

subyacente que pueda per se justificar el evento

La asociacion temporal del evento con el tratamiento en estudio justifica

. definitivamente la asociacion, y el evento se explica con mas probabilidad por
Relacionados L . . ) L
la exposicion a dicho tratamiento que por cualquier otra medicacidn,

intervencion terapéutica o condicion médica subyacente

18.1 Eventos adversos graves

Un EAG es cualquier incidencia médica adversa que sucede en cualquier momento a lo largo del
periodo de tratamiento de estudio (incluyendo también el periodo entre la firma del DCl y el Dia 1
de Ciclol), que:

e Conduce a la muerte del paciente

e Constituye una amenaza para la vida (el paciente se encuentra en peligro de muerte inminente

desde la instauracion del evento)

e Requiere hospitalizacion (admisién formal en el hospital por motivos médicos) o prolongacién

de la hospitalizacidn existente
e Desencadena una invalidez/discapacidad persistente o relevante
e Motiva una anomalia congénita/defecto de nacimiento

e Una segunda neoplasia maligna primaria diagnosticada durante el estudio

(histopatolégicamente distinta de la patologia en estudio)

La transmisién de un agente infeccioso a través de la medicaciéon

Los eventos médicos importantes que probablemente ni causen la muerte, ni amenacen la vida, ni
produzcan invalidez, ni requieran hospitalizacién, pueden considerarse EAG cuando de acuerdo al
criterio médico, puedan poner en peligro al paciente y/o puedan requerir intervencion médica o
quirurgica para prevenir uno de los desenlaces que se han enumerado previamente en esta
definicién. Cualquier sospecha de transmisién de un agente infeccioso a través de producto médico
también se puede considerar EAG. Son ejemplos de tales eventos el broncoespasmo alérgico que
requiere tratamiento intensivo en Urgencias o a domicilio, discrasias sanguineas o convulsiones que

no requieran hospitalizacion, o la dependencia o abuso de farmacos.

No se consideraran EAG:
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e Las hospitalizaciones motivadas por cirugias programadas o electivas .

e Un procedimiento habitual para la administracién del tratamiento del protocolo o para el
manejo de la enfermedad, asi como las transfusiones habituales de la indicacion en estudio (no
asi las complicaciones de dichas transfusiones o procedimientos que requieran hospitalizacién

o prolonguen la misma)
e Eltratamiento o seguimiento habitual de la indicacion en estudio.

e la prolongacion de la hospitalizacidn por motivos técnicos, sociales o practicos en ausencia de

EA.

e Laobservacidn o tratamiento ambulatorio de urgencia que no motive ingreso, salvo que cumpla

alguno de los criterios de gravedad descritos.

Si la progresion de la neoplasia (incluyendo los desenlaces fatales) esta calificada con arreglo a los
criterios del IMWG de progresion del MM (ver Apéndice 3), como tiene que ver exclusivamente con
el curso clinico de la enfermedad, no debe consignarse como EAG, pero debe registrarse en el CRD

como un EA. Las muertes subitas y no explicables deben registrarse como EAG.

Si existe cualquier incertidumbre acerca de que un hallazgo se haya debido Unicamente a la
progresion de la patologia neoplasica (p.ej., falta de eficacia descrita por el médico), dicho hallazgo
debe consignarse como un EA o un EAG, la opcién mas apropiada de las dos de acuerdo a los

criterios previos.

Los EAs distintos de la progresion de la neoplasia (p.ej., trombosis venosa profunda en el periodo
de progresién, o hemoptisis concurrente con el hallazgo de la PE) seran documentados siguiendo
las pautas habituales empleadas para tales eventos, con la apropiada atribucién en lo referente a

su relacién con el farmaco.

18.1.1 Seguimiento de EAy EAG

Todos los EAs que sucedan durante el estudio se registraran en el CRD y seran seguidos, de acuerdo
con la buena practica clinica (BPC), hasta su resolucion, estabilizacién o hasta considerar que dejan
de ser clinicamente relevantes; o si se trata de una condicion crdénica, hasta caracterizarlos en su
totalidad. Cualquier EA que se considere relacionado con el farmaco (posiblemente relacionado,
relacionado) deberd seguirse hasta su resolucion o estabilizacién. Cualquier EA que incluya

erupciones debera documentarse con fotografias hasta su resolucion.

18.1.2 EA vy EAG post-estudio
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Todos los EAs no resueltos deben ser seguidos por el investigador hasta su resolucion, hasta que se
pierda el seguimiento del paciente o hasta que el EA se explique de otra manera. En la tltima visita
programada, el investigador debe instruir al paciente de modo que este dé cuenta de cualquier
evento posterior acerca del cual el paciente, o el médico personal del paciente, crea que existen
motivos razonables para pensar que tiene relacidén con su participacién en este estudio. Antes de
la conclusion del estudio en su centro participante, el investigador debe comunicar al Comité de
Seguridad cualquier muerte o EA que haya ocurrido en cualquier momento posterior a que un
paciente haya suspendido o concluido su participacion en este estudio, siempre que existan indicios

razonables que puedan vincularlos con él.

El personal del estudio realizara, a todo paciente que se retire del estudio (o a la familia de éste),
una llamada telefdnica cada 30 dias como parte del Seguimiento de Supervivencia (ver Tabla 1),
para indagar acerca del estatus de su MM, y de su bienestar.Tras la conclusidon del estudio el
investigador debe comunicar a la persona designada por el promotor cualquier muerte o EAG de
los que tenga conocimiento que hayan ocurrido en cualquier momento posterior a la retirada del
paciente o a la terminacion de su participacion, y de los que existan indicios razonables que sugieran
su asociacion con el estudio. Asimismo, si llega a conocimiento del investigador que un
descendiente de un paciente que haya participado en este estudio, y que haya sido concebido
posteriormente a la realizacién de éste, ha desarrollado una neoplasia o una anomalia congénita,

el investigador debera comunicar este hecho a la persona designada por el promotor.

18.2 Abuso, mal uso, errores en la medicacidn, y exposicion involuntaria/
accidental, exposicién ocupacional
Todas las incidencias relativas al abuso, mal uso, errores en la medicacién (con o sin exposicién por
parte del paciente a la medicaciéon del estudio, por ejemplo, una confusidon en el nombre del
producto) y exposicion ocupacional, deben ser comunicadas a la persona designada por el
promotor en un informe de EAG, mediante el envio de un e-mail, independientemente de si existe

o no un EA o un EAG asociado.
18.2.1 Sobredosificacion

Se define una sobredosis como la administracion, deliberada o accidental, de la medicacion de
investigacion a un paciente participante en el estudio, a una dosis por encima de la asignada a ese
paciente concreto con arreglo al protocolo del estudio. En el caso de que exista sobredosificacion
de un farmaco, el hecho debe ponerse de inmediato en conocimiento del investigador, y el paciente
debe ser estrechamente vigilado en relacidon con posibles EAs. El paciente debe ser tratado

sintomaticamente, y debe consignarse en el expediente médico del paciente la incidencia de la
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sobredosis y los EAs relacionados con la misma. Los sintomas derivados de la sobredosificacion se
tratardn convenientemente y ademds debe comunicarse esta incidencia a la persona designada por
el promotor en un formulario de informe de EAG, independientemente de si el EA o el EAG ha
ocurrido debido a la sobredosificacion. En el caso de que esta si esté asociada con un EAG, el
formulario de informe de EAG se debe enviar a la persona designada por el promotor dentro de las
24 horas inmediatamente posteriores al conocimiento del hecho. Si no existe EAG o EAs, debe

enviarse el informe lo antes posible, en cualquier caso.

Como selinexor se metaboliza a través de su conjugacion con GSH, es concebible que una
sobredosificacion pueda motivar una deplecion hepatica de GSH. Por lo tanto, en los pacientes que
presenten anormalidades en las pruebas de funcién hepdtica deberian considerarse medidas de
soporte tales como suplementacién con SAM (400 mg por v.o. de una a cuatro veces al dia) u otros

farmacos que puedan reemplazar al GSH.

18.2.2 Abuso, mal uso o error en la medicacion

Se define abuso como el uso excesivo, intencionadamente, del farmaco en estudio, de manera

persistente o espordadica, que viene acompafiado de efectos fisicos o psicoldgicos perjudiciales.

Un error en la medicacidn es cualquier incidencia evitable que pueda causar o conducir a un uso
inapropiado de la medicacion o perjuicio para el paciente, mientras la medicacién se encuentra
bajo el control de los profesionales sanitarios o de los pacientes (incluye errores de medicacidn
potenciales, interceptados o reales). Tal incidencia puede ser debida a la practica del personal
sanitario, al etiquetado del producto, a su envasado y preparacion, a los métodos de administracion
0 a errores que pueden incluir prescripcion, comunicacion del pedido, nomenclatura, composicion,

dispensacion, distribucidn, administracion, educacién, monitorizacién y uso.

Todas las incidencias de abuso, mal uso o error en la medicacion con los farmacos en estudio de
Janssen y/o Karyopharm, deben notificarse a la persona designada por el promotor en un
formulario de informe de EAG, independientemente de la determinacién de causalidad o no
manifestada por el investigador. Si el abuso, mal uso o error en la medicacién se asocian con un
EAG, el formulario de informe de EAG se debe enviar a la persona designada por el promotor dentro
de las 24 horas inmediatamente posteriores al conocimiento del hecho. Si no existen EAs o EAG,

igualmente el informe debe enviarse lo antes posible.

18.2.3 Exposicion involuntaria/ accidental, exposicién ocupacional
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La exposicion ocupacional es la exposicion a un farmaco en estudio durante el ejercicio de la
actividad profesional, extensible también a sujetos que no son profesionales de la salud pero que

quedan expuestos a dicho farmaco.

Todas las incidencias de exposicion ocupacional a un farmaco en estudio de Janssen y/o
Karyopharm deben notificarse a la persona designada por el promotor en un formulario de informe
de EAG, independientemente de si ha sucedido o no un EA o un EAG durante la exposicion
ocupacional. Si la exposicién ocupacional se asocia con un EAG, el formulario de informe de EAG se
debe enviar a la persona designada por el promotor dentro de las 24 horas inmediatamente
posteriores al conocimiento del hecho. Si no existen EAs o EAG, el informe debe enviarse lo antes

posible.

18.3 Reclamaciones acerca de la calidad del producto

Una reclamacion acerca de la calidad del producto (RCP) es cualquier reclamacion que sugiera que
existe un posible problema con la calidad del farmaco durante su manufactura, envasado, pruebas
de liberacidn, monitorizacion de la estabilidad, preparacién de la dosis, almacenamiento,

distribucién o sistema de entrega (también conocida como reclamacion técnica).

Nota: El mal funcionamiento de un dispositivo o aparato también se considera una RCP. Los
informes precisos al respecto y a su debido tiempo, y la evaluacién de la RCP, son cruciales para la
proteccién de los pacientes, investigador y promotor. Todas las RCP iniciales se deben notificar
dentro de las 24 horas inmediatamente posteriores al conocimiento del hecho. Si se combina una
RCP con un EAG, el informe a realizar debe cumplir las pautas acerca de cdmo informar los EAG.
Debe conservarse una muestra del producto bajo sospecha por si a posteriori se requirieran

investigaciones.

18.4 Embarazo y lactancia

Nota: Los embarazos no se consideran EAs per se; sin embargo, se discuten en esta seccién debido
a la importancia que tiene informar sobre los embarazos que suceden durante los estudios, y
porque una incidencia médica observada en la madre o feto/recién nacido se clasificaria como un

EA.

Se debe comunicar cada situacién de embarazo y/o lactancia materna en una paciente sujeta al
tratamiento en estudio o en la pareja de un paciente bajo dicho tratamiento a la persona designada
por el promotor dentro de las primeras 24 horas en las que el investigador conoce la noticia,
empleando el formulario de informe de embarazos aprobado. Los embarazos deben seguirse para

determinar el resultado, y esto debe hacerse independientemente de si la/el paciente se retira del
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estudio o de si este ha concluido. El seguimiento debe prolongarse hasta tres meses después de
que el/la paciente reciba la Ultima dosis del tratamiento de estudio para determinar el desenlace,
incluyendo terminacion espontanea o voluntaria, detalles del nacimiento, y presencia/ausencia de
cualquier defecto de nacimiento, anormalidades congénitas o complicaciones en la madre y/o el

recién nacido.

Cualquier desenlace negativo o episodio perjudicial en el curso del embarazo o durante el parto en
una paciente que se encuentre recibiendo el tratamiento en estudio, debera ser informado dentro

de las primeras 24 horas inmediatamente posteriores a que el investigador conozca el hecho.

Se sugiere a los pacientes masculinos que eviten la paternidad hasta tres meses después de
concluida la terapia con selinexor. No existe ahora mismo informacidn disponible acerca de los

efectos de selinexor sobre la fertilidad, gestacion o desarrollo posterior del bebé.

Debe informarse al investigador y a la persona designada por el promotor acerca de cualquier
embarazo que se produzca dentro de los primeros tres meses post-estudio, y se debe informar al

paciente acerca de los posibles riesgos para el feto.

Cualquier EAG que suceda durante el embarazo y/o lactancia materna debe consignarse en el
formulario de informe de EAG (p.ej. complicaciones maternas serias, aborto terapéutico, embarazo
ectépico, muerte fetal, muerte neonatal, anomalia congénita, defecto de nacimiento), y enviarse a
la persona designada por el promotor dentro de las primeras 24 horas con arreglo al procedimiento

de comunicacion de los EAG.

18.5 Comunicacion de EAG
18.5.1 Requisitos de los informes

Las sospechas de reacciones adversas graves inesperadas deben ser notificadas con prontitud a las

autoridades reguladoras.

Los centros participantes (su personal autorizado) deben informar a la persona designada por el
promotor acerca de todos los EAG, RCP, embarazos o eventos adversos de especial interés (EAEI)
dentro de las primeras 24 horas inmediatamente posteriores a que el personal del estudio tenga

conocimiento del hecho por primera vez.

Es importante que el investigador incluya su juicio acerca de la relacidn con el farmaco de estudio
en el momento del informe inicial. La notificacion puntual de un evento no implica la necesidad de

poseer toda la informacidn al respecto en el momento del informe inicial.
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Ademas, la persona designada por el promotor debe informar al promotor y a los departamentos
de farmacovigilancia de Janssen y Karyopharm acerca de todos los EAG, RCP, embarazos o EAEI que
ha experimentado un participante en el estudio, y debe hacerlo dentro de las primeras 24 horas
inmediatamente posteriores a que haya tenido conocimiento del hecho por primera vez,

independientemente de que este tenga o no relacién con el farmaco en estudio.

En un formulario de informe de EAG debe consignarse la siguiente informacion:

e Numero del protocolo

e Numero del centro y/o investigador

e Numero del paciente

e Datos demograficos

e Breve descripcidn del evento

e Criterio de gravedad

e Fechay hora de la aparicién

e Fechay hora de la resolucion, si ésta sucede

e Estatus actual, si el evento todavia no se hubiera resuelto
e Cualquier tratamiento y medicaciéon concomitante

e Juicio del investigador acerca de la relacién con el producto en investigacién

e Desenlace del evento, si se dispone del dato

La persona designada por el promotor se pondrd en contacto con el centro participante para la
aclaraciéon de los datos consignados en el informe o para obtener la informacién que falte. En el
caso de cuestiones relacionadas con como comunicar los EAG, el centro participante puede

contactar con el promotor o la persona designada por él para resolver estas cuestiones.

El informe de EAG se distribuira a la lista de distribucién de seguridad de PETHEMA.

PETHEMA o la/s persona/s que designe, se responsabiliza del envio a las autoridades y a otras
agencias reguladoras con arreglo a las pautas especificas de cada pais, de informes sobre EAs
asociados con el uso del farmaco que sean tanto serios como inesperados. Todos los investigadores
participantes en estudios clinicos en curso con la medicacidn en estudio recibirdn copias de dichos
informes para su rapida remisién a su Comité de Revision Institucional (CRI) o Comité de Etica

Independiente (CEl).
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La comunicacién de EAG al CRI o al CEl se llevard cabo con arreglo a los procedimientos operativos
y politicas estandar de los CRI/CELl. Se debe conservar documentacion que acredite que los CRI/CEI

han sido debidamente informados.
18.5.2 EA de especial interés (EAEI)

Los EAEIs relacionados con selinexor incluyen cataratas y sindrome cerebeloso agudo. Se deben

comunicar todos los casos de toxicidad cerebelosa de grado 23.

Los EAEIs relacionados con bortezomib incluyen: leucoencefalopatia multifocal progresiva y
condiciones similares, errores en la medicacidén, neoplasias secundarias, problemas visuales y
aparicion subita de retencidn de fluidos/edema generalizado. Se debe emitir informe acerca de

todos los casos.

Los EAEIs relacionados con daratumumab incluyen: segundas neoplasias primarias, interferencia
con el tipaje sanguineo (antigenos menores), y reacciones a la inyeccion. Se debe emitir informe

sobre los casos. Registros de informes de Eventos Adversos (EA)

PETHEMA, o la/s persona/s que designe, comunicara todos los EAs (incluyendo todos los EAs no
graves) a los departamentos de farmacovigilancia de Janssen y Karyopharm cada seis meses y al
final del estudio, en forma de listados. Los listados contendran la siguiente informacién (lista
parcial): numero del sujeto, EA, severidad, desenlace, y el juicio del investigador acerca de la

causalidad. Karyopharm Therapeutics, Inc. proporcionara una plantilla con las variables requeridas.

19 METODOS ESTADISTICOS

19.1 Planes estadisticos y analiticos

Este es un estudio multicéntrico, sin enmascaramiento, de un Unico brazo, de fase 2, de selinexor
administrado por via oral en combinacidn con dexametasona mas el AcMo anti-CD38 daratumumab
mas bortezomib, en pacientes con MM refractario o R/R. Debe existir evidencia documentada
acerca de la refractariedad, o recaida y refractariedad, de la enfermedad antes de la entrada en el

estudio.

Se realizaran las tabulaciones pertinentes para la disposicién apropiada de los datos demograficos,
variables en situacion basal, y parametros de seguridad y de eficacia. Para las variables categodricas
se presentaran tabulaciones que compendien el nimero y porcentaje de pacientes, dentro de cada
categoria (con una categoria de datos perdidos), del parametro correspondiente, asi como
intervalos de confianza (IC) al 95% bilateral, a menos que se especifique lo contrario. Para variables

continuas se presentaran el nUmero de pacientes, media, mediana, desviacion estandar y valores
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minimo y maximo. Los datos acerca del tiempo hasta un acontecimiento se sintetizaran mediante
la metodologia de Kaplan-Meier empleando los percentiles 25, 50 (mediana) y 75, e IC al 95%

bilateral asociados, asi como el porcentaje de observaciones censuradas.

19.2 Determinacion del tamafio muestral

Los datos mas recientes comunicados sobre la eficacia del uso de selinexor en combinacién con
bortezomib y dexametasona en pacientes con MM en recaida y/o refractarios tras haber recibido
entre 1y 3 lineas de tratamiento previas mostraron una tasa de Respuestas Completas del 13% en
el grupo de pacientes que fueron incluidos en la fase de expansidn. Nuestra hipdtesis es que el
afiadir daratumumab a la combinacidn SVd podria aumentar la tasa de RCs hasta el 35%, basado en
gue la poblacién a incluir en el presente ensayo serad diferente a la del CASTOR, puesto que la
mayoria de pacientes habran sido expuestos a lenalidomida y, ademds, habra pacientes
refractarios.

Con 52 pacientes obtendremos una potencia estadistica de aproximadamente el 90% para rechazar
la hipdtesis nula, con un error alfa predefinido de 0,05 (unilateral). La tasa de respuesta se
determinara mediante un analisis por Intencién-de-Tratar.

Considerando un porcentaje de retiradas del 10%, se incluird en el ensayo a 5 pacientes mas, por lo

gue el tamafio muestral final seria de 57 pacientes.

19.3 Disposicion de los pacientes

Se presentara una tabulacién de la disposicidn de los pacientes, que incluira el nimero de ellos en
cada poblacion de andlisis, el nimero de ellos con enfermedad no evaluable con arreglo a los
criterios IMWG, el nimero censurado en cada uno de los analisis de SLP y SG, el numero de los
perdidos para su seguimiento, el de los retirados antes de completar el estudio, y la razén (razones)

de la retirada.

19.4 Andlisis de los conjuntos de datos
19.4.1 Poblacién a analizar
19.4.1.1 Poblacién por intencion de tratar

La poblacidn por intencion de tratar constara de todos los pacientes que hayan sido incluidos en el
ensayo y hayan recibido al menos una dosis del tratamiento en estudio. Esta poblacidn incluird a
los pacientes que hayan suspendido la terapia debido a toxicidad o PE, y a los pacientes que hayan
muerto por cualquier causa, incluyendo las relacionadas con el farmaco en estudio o con la

enfermedad. Esta poblacién se utilizara para los analisis principales de la eficacia.
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19.4.1.2 Poblacién por protocolo

La poblacion por protocolo constara de todos los pacientes a los que se haya administrado el
farmaco en estudio durante al menos cuatro semanas de tratamiento, que hayan accedido a
someterse a las evaluaciones previstas en el estudio, y hayan recibido al menos el 80% de la
medicacidn en estudio prescrita; y que no hayan realizado violaciones importantes del protocolo
que pudieran comprometer la determinacidon de la eficacia. Se determinardn las violaciones
mayores independientemente del conocimiento de la respuesta a la terapia, antes del cierre de la
base de datos y de los analisis previstos en el estudio. Se utilizarad esta poblacién para inferencias
complementarias en el dmbito de la eficacia. Sin embargo, si existen diferencias mayores entre los
resultados en esta poblacion y los obtenidos en la poblacion por intencién de tratar, se tendrd en

cuenta en la determinacién de la eficacia.

19.4.1.3 Poblacién de seguridad

La Poblacion de Seguridad constara de todos los pacientes que hayan recibido cualquier catidad de
la medicacion en estudio.

19.5 Andlisis de datos y presentacion

Se presentaran tabulaciones que sinteticen globalmente los datos demogréficos, basales, de
eficacia y de seguridad, tal como se indica en las siguientes secciones. Todos los datos recogidos en
el eCRD se presentaran en listados de datos por-paciente.

19.5.1 Caracteristicas demograficas

El compendio de las caracteristicas demogréficas incluird género y edad en el momento del
consentimiento. En cuanto aéstas, se presentaran resultados de mediana, minimo, maximo vy
desviacion estandar.

19.5.2 Caracteristicas basales e historial médico

Las caracteristicas basales incluirdn estatus funcional, tiempo transcurrido desde el diagndstico
inicial, respuesta a la terapia previa, tipos de terapias previas y si los pacientes son refractarios o

R/R.
Los resultados basales del historial médico y la EF se presentaran recogidos en tablas.

19.5.3 Objetivo principal
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El principal analisis estadistico de la eficacia se centrara en determinar las > Respuestas Completas
(RC), incluyendo respuestas completas estricta (RCe) y respuestas completas (RC) para la poblaciéon

global del AIT y para la poblacién global del APP.

19.5.4 Objetivos secundarios

Se evaluara la eficacia del tratamiento en términos de tasa de respuesta global (alcanzar RC o RP),

con datos complementarios adicionales que proporcionaran la DR.

Se describira la DR empleando el método de Kaplan-Meier estratificado, con los estratos definidos
por la exposicién previa a diferentes IPs e IMiDs, alteraciones citogenéticas, asi como por estadio
Il segun el International Staging System (ISS) vs. estadios | o Il, e incluyendo una estimacién de la

mediana, asi como los percentiles 25y 75, junto con IC al 95% (bilateral).

Otros objetivos secundarios clave, que incluyen SLP y SG, se evaluaran estadisticamente empleando
los intervalos de confianza apropiados. Las pruebas estadisticas se realizaran al nivel 0,025
unilateral. La DR se define como la duracién del periodo comprendido entre el momento en el que
por primera vez se alcanzaron criterios de respuesta de la enfermedad hasta la primera fecha de
recurrencia, PE o muerte. La SLP se determinard mediante métodos basados en Kaplan-Meier, y la

SG también mediante este tipo de aproximacion.

La DR se calculard, en los pacientes que consigan una respuesta (TRG), como la duracién del periodo
entre la fecha en la que se observo la primera evidencia de respuesta objetiva de la enfermedad,
segln los criterios IMWG, y la fecha de la primera recurrencia, PE o muerte. El inicio de la TCE se
establecera en la fecha de la primera dosis del tratamiento. La DR para cada tipo concreto de
respuesta se tratard como informacién descriptiva adjunta a los analisis de las tasas de respuesta.
El analisis de la duracion de cada tipo de respuesta se llevara a cabo segin métodos de Kaplan-

Meier con estratificacion.
19.5.5 Objetivos secundarios y exploratorios adicionales

Los andlisis de objetivos de eficacia complementarios se llevaran a cabo empleando estadistica
descriptiva, ya que de tales andlisis se espera que aporten una informacién adicional a los
resultados del objetivo principal de eficacia, o bien que faciliten el planteamiento de nuevas
hipdtesis, pero no se pretende que aporten evidencias fundamentales o confirmatorias en términos

de eficacia.

La comparacién del TTP en el presente estudio con el TTP en terapias previas del MM se llevard a

cabo como un andlisis secundario adicional, complementario al analisis principal de la SLP. Para los
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analisis categdricos se clasificard a los pacientes segun presenten un TTP que sea o mds corto, o
mayor o similar al de su terapia previa (donde “similar” se definirda como £10% con respecto al TTP
previo). Para el analisis del tiempo hasta el acontecimiento, se determinara la diferencia entre el
TTP del presente estudio y el TTP de la terapia anterior. Debe tenerse en cuenta que el TTP para el
presente estudio puede integrar resultados censurados. Por tanto, para minimizar el impacto de
dicha censura, este analisis podria requerir la “maduracion” de los datos del TTP mas alla del tiempo

en el que han sucedido los eventos para el andlisis principal de la SLP.

Se llevaran a cabo algunas comparaciones de interés entre subgrupos. Estos andlisis entre
subgrupos poseeran una naturaleza mds descriptiva que confirmatoria, ya que no se ha dotado a
este estudio del poder estadistico suficiente para determinar diferencias especificas entre los
subgrupos en lo relativo a la eficacia de selinexor-dexametasona mas daratumumab.
Concretamente, se llevaran a cabo dos andlisis entre subgrupos, basados en factores de
estratificacion. El primero se basara en la presencia de anomalias citogenéticas de alto riesgo; para
cada uno de los dos grupos (estandar y alto riesgo) se presentara una sinopsis de los datos
estadisticos. El segundo utilizara el estadio ISS, estadio ISS revisado, y estatus de la enfermedad en

el momento del reclutamiento (refractariedad o R/R).

En estos subgrupos de pacientes con diferentes caracteristicas basales se llevaran a cabo analisis

dela respuesta (2 respuesta completa (RC) y DR), SLP y SG.
19.5.6 Datos de seguridad

Los andlisis de seguridad se llevaran a cabo en la Poblacion de Seguridad, que incluira a todos los

pacientes que hayan recibido al menos una dosis de la medicacidn en estudio.

19.5.6.1 Eventos adversos

Los EAs se codificaran con arreglo al Diccionario Médico para Actividades Reguladoras (MedDRA),
y se mostrardn en tablas y listados empleando la Clasificacién MedDRA por Organos y Sistemas

(SOC) y por Término Preferido (PT).

Los analisis de los EAs se llevaran a cabo para aquellos eventos que acontezcan durante el periodo
de tratamiento (treatment emergent), definiendo éstos como cualquier EA con aparicién, o
empeoramiento de una condicidn preexistente, en algin momento entre después de la primera
dosis del tratamiento hasta 30 dias después de la ultima dosis de éste, o cualquier evento que el
investigador considere relacionado con el farmaco hasta el final del estudio. Los EAs con fechas
parciales seran analizados con arreglo a la informacion temporal disponible, para determinar si han

acontecido durante el periodo de tratamiento; se asumira que los EAs cuyas fechas se desconozcan
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por completo han acontecido durante el periodo de tratamiento. No se determinaran tasas de

incidencia de EAs que respondan a la puesta a prueba de hipétesis formales.

Los EAs se presentardn por tasas de incidencia entre los pacientes. Por tanto, en cada tabulacién,
un paciente solo contribuye una vez al recuento de un EA concreto. Se mostraran el nimero y
porcentaje de pacientes con cualquier EA emergente durante el tratamiento (EAET), clasificados
por SOC y PT. Asimismo, se tabulara el nimero y porcentaje de pacientes con EAETs juzgados por
el investigador como posiblemente relacionados con el tratamiento. Se tabulara del mismo modo

el nimero y porcentaje de pacientes con cualquier EAET de grado 23.

El investigador juzgard la posible asociacidon causal entre la aparicidon de un EA y el farmaco en
estudio como no relacionada, posiblemente relacionada, o relacionada. En los casos en los que los
pacientes experimenten reiteradamente episodios de un mismo EA, se tendran en cuenta, a efectos

de tabulacidn, los de mayor severidad y/o los de mas fuerte asociacion causal con el tratamiento.

También se tabularan los EAS. Todos los EAs (EAETs y EAs post-tratamiento) se presentaran en
listados que incluirdn datos calsificados por paciente y dia del estudio. Ademas, se realizaran
listados por paciente separados para lo siguiente: muertes, EAS y EAs que hayan conducido a la

retirada.

También se presentara una breve sinopsis de los datos mas importantes de los EAs, con desglose

de los pacientes por subtipo de enfermedad.

19.5.6.2 Datos de laboratorio

Los valores de laboratorio se expresaran empleando unidades convencionales. Se mostraran, para
cada parametro, el valor real y el cambio entre el valor en situacién basal (Dia 1, antes de la primera
administracién del farmaco en estudio) y el valor en cada momento de evaluacidn. Esto incluira
hematologia, bioquimica clinica, coagulacién y urianalisis. En el caso de valores repetidos, se
empleard el ultimo valor no perdido por dia/tiempo del estudio. En el caso de que los datos del Dia
1 de un paciente/pardmetro concreto no se encuentren disponibles, el valor obtenido en el

reclutamiento sustituira al valor basal.

La severidad de las determinaciones de laboratorio seleccionadas se evaluara con arreglo a los
criterios CTCAE (p.ej., aquellas determinaciones que posean una clasificacion en grados segun
CTCAE). Las determinaciones que integren grados CTCAE >3 serdn presentadas en un listado.
Asimismo se generaran, con arreglo a las clasificaciones CTCAE, tablas de cambio que presentaran
los cambios entre la situacion basal y su evolucién “a peor en el estudio”, y cambios entre la

situacion basal y “al final del estudio”.
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19.5.7 Procedimientos para el manejo de datos perdidos

No estd prevista la imputacién de los datos de eficacia perdidos. Los pacientes de los que no exista
respuesta documentada a partir de la situacién basal, seran consignados como fallos en los analisis
de TRG, TBCy TCE. Para los analisis de tiempo hasta un acontecimiento, los pacientes que carezcan
de evaluaciones de eficacia serdn considerados como censurados en el tiempo 0. Para la SLP, los
pacientes que no hayan experimentado PE o no se les considere evaluables en el andlisis final, serdn
censurados en la fecha en la que el alcance de su respuesta haya sido evaluada por ultima vez. Para
la SG se seguird a los pacientes hasta la pérdida del seguimiento, retirada o muerte. Los pacientes
seran censurados en la dltima fecha en la que se tuviera conocimiento de que estaban vivos,

independientemente del estatus de la enfermedad.

No se imputaran las fechas perdidas en el caso de los EAs; sin embargo, si existen fechas parciales
disponibles, éstas se empleardn para determinar si un EA ha ocurrido durante el periodo de
tratamiento. No se imputaran los datos perdidos relativos a la severidad de los EAs, y se
consideraran perdidos en todas las tabulaciones que aborden la severidad de los EAs. Si se pierde
la respuesta a la cuestion de si un EA guarda relacidn con el tratamiento, se considerara que ese EA

si guarda relacién con el tratamiento.

19.6 Cambios en la direccion del estudio o en los analisis previstos

Se consignaran todas las desviaciones del plan de andlisis estadistico original, y se incluirdn en el

informe final del estudio clinico.

20 OBLIGACIONES REGULATORIAS, ETICAS Y LEGALES

20.1 Obligaciones regulatorias y éticas

Este estudio se disend, se implementard y divulgard de acuerdo con las Guias Tripartitas
Armonizadas de la Conferencia Internacional de Armonizaciéon (ICH) para la BPC, con las
regulaciones locales de aplicacion, incluida la Directiva Europea 2001/20/EC, el titulo 21 del Cédigo
de Regulaciones Federales de los EE.UU. y la Divisién 5 de las Regulaciones de Salud de Canada para
Alimentos y Farmacos-Farmacos para Ensayos Clinicos con Seres Humanos, y de acuerdo con los

principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki.

20.2 Comités de Revision de las Instituciones/Comités de Etica

El protocolo y el DCI propuestos deben ser revisados y aprobados, antes del inicio del estudio, por
los debidamente constituidos CRI/CEl/Junta de Etica en la Investigacion (JEI). Antes del inicio del

estudio se insta al investigador a firmar en la pagina de firmas del protocolo, mostrando su
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conformidad en cuanto a dirigir el estudio de acuerdo con estos documentos y con todas las
instrucciones y procedimientos que aparecen en este protocolo; y su conformidad en permitir el
acceso a todos los datos y registros relevantes a PETHEMA, a representantes del Control de Calidad,

agentes designados por PETHEMA, CRIs, CEls, JEls y autoridades reguladoras, si se requiriera.

20.3 Aprobacion de las autoridades reguladoras

Antes de la implementacién de este estudio, el protocolo debe ser aprobado por la autoridad

reguladora pertinente.

20.4 Cumplimiento del protocolo

Los investigadores constatan que obrardn con la mayor diligencia para evitar desviaciones del
protocolo. Todas las desviaciones relevantes del protocolo serdn consignadas y registradas en el

CSR.

20.5 Enmiendas al protocolo

Solo se podran realizar cambios o adiciones en el protocolo mediante una enmienda al protocolo
por escrito que debera ser proporcionada por PETHEMA, y aprobada por las Autoridades Sanitarias
si se requiriera, y por los CRI/CEI/JEI. Antes de su aprobacién por los CRI/CEI/JEI solo se podran
implementar las enmiendas que se requieran para salvaguardar la seguridad del paciente. A pesar
de la necesidad de la aprobacidon de las enmiendas formales al protocolo, se espera que el
investigador lleve a cabo cualquier accidon inmediata que se requiera para la seguridad de cualquier
paciente incluido en este estudio, incluso aunque dicha acciéon represente una desviacion del
protocolo. En tales casos, debe notificarse dicha accion a PETHEMA y también a los CRI/CEI/JEIl en
el centro participante, de acuerdo con las normativas locales (p.ej., en el Reino Unido se requiere
gue las acciones urgentes en el ambito de la seguridad se comuniquen en el plazo de tres dias),

pero no mas tarde de diez dias laborables.

20.6 Consentimiento informado

Los pacientes reclutables podrdn ser incluidos en el estudio solo después de haber proporcionado
consentimiento informado por escrito (con testigos donde la ley o regulaciéon asi lo requieran),

aprobado por CRI/CEI/JEL.

El consentimiento informado se debe obtener antes de llevar a cabo cualquiera de los
procedimientos especificos del estudio (es decir, todos los procedimientos descritos en este

protocolo). El proceso de obtencion del consentimiento informado se debe registrar en los
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documentos fuente del paciente. Las fechas reales en las que se obtengan los consentimientos

informados de los pacientes quedaran registradas en sus eCRDs.

PETHEMA suministrara a los investigadores en un documento aparte una propuesta de formulario
de consentimiento informado (DCl) que se considera apropiado para este estudio, y cumple las
pautas de la ICH de BPC, asi como los requerimientos regulatorios. PETHEMA, o la/s persona/s que
designe, debe manifestar que estd de acuerdo con cualquier cambio en el DCI sugerido por el
investigador antes de su remisidn a los CRI/CEI/JEl, y después de la aprobacién por estos comités
se debe suministrar una copia de la versidn aprobada a PETHEMA, o a la/s persona/s que designe.
Ademas, se pedird consentimiento para obtener/almacenar una muestra de sangre para futuros
analisis, lo cual es justificable debido a los rapidos avances en el conocimiento en este campo. En
el DCI de cada paciente quedara reflejado que las muestras recogidas podran ser usadas en

investigaciones farmacogendmicas.

20.7 Confidencialidad del paciente y divulgacion

Con objeto de respetar la privacidad de los pacientes, éstos seran identificados por su nimero de
paciente en todos los informes de casos, registros de recuento de los farmacos en estudio, informes
relativos al estudio, muestras biolégicas y comunicaciones. El investigador suministrara acceso a los
documentos fuente médicos del paciente a los inspectores y posibles auditores o personas
designadas y a las autoriades reguladoras, de modo que puedan revisar los datos existentes en los
formularios de informes de casos y auditar el proceso de recopilacién de datos. Se mantendra la
confidencialidad y no se divulgard la identidad de los pacientes mas alla de lo que la ley y
regulaciones relevantes permitan, entre éstas la Ley Orgdanica 3/2018, del 5 de diciembre, sobre la
Proteccién de Datos Personales y la garantia de los derechos digitales, asi como los articulos 23 y
24 delaLey Organica 15/1999 del 13 de diciembre, y el Reglamento General de Proteccidn de Datos,
también conocido como RGPD (UE 2016 / 679), que entré en vigor el 25 de mayo de 2018.

El sujeto posee el derecho de pedir, a través del investigador, acceso a sus datos personales, y el
derecho de pedir la rectificacién de cualquier dato que no esté correcto o completo. Se dardn pasos
razonables con objeto de responder a tal peticidon, teniendo en cuenta la naturaleza de esta, las

condiciones del estudio, y las leyes y normativas aplicables.

20.8 Conservacion de muestras a largo plazo para futuras investigaciones

Las muestras recogidas en este estudio se pueden almacenar durante 15 afios (o lo establecido de
acuerdo con las normativas locales) para investigaciones adicionales. Las muestras solo se usaran

para estudiar y comprender la enfermedad en estudio, los mecanismos de acciéon y la respuesta a
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productos en investigacién, para entender las distintas respuestas a los citados productos y otras
cuestiones cientificas que puedan surgir de la investigacion y ser relevantes para los pacientes con
MM. La investigacion puede comenzar en cualquier momento, durante el estudio o en el periodo

de almacenamiento posterior.

Las muestras seran obtenidas y entregadas con arreglo al Apéndice 7, consultese esa seccién para
encontrar informacion adicional sobre el proceso. Solo tendran acceso a las muestras los

trabajadores autorizados de los centros designados.

Las muestras almacenadas se codificaran en el momento de su almacenamiento y proceso de
analisis, y no se etiquetaran con datos personales que puedan conducir a identificar la identidad
del sujeto. Los sujetos pueden retirar su consentimiento de modo que sus muestras no sean

almacenadas para investigacion a menos que estén anonimizadas.

Una vez que el ensayo haya finalizado, las muestras bioldgicas existentes se integrardn en la

coleccion de los siguientes biobancos:

- Biobanco de la Universidad de Navarra, incluida en el Registro Nacional de

Biobancos/Seccidn Colecciones, con la referencia B.0000612

- Biobanco de la Red de enfermedades oncolégicas de Castilla y Ledn (BEOCYL), incluido en

el Registro Nacional de Biobancos/Seccién Colecciones, con la referencia B.0000734

- Biobanco del Hospital U. 12 de Octubre, incluido en el Registro Nacional de

Biobancos/Seccion Colecciones, con la referencia B.0000657

20.9 Compilacion, autorizacion de la documentacion sobre el estudio y
almacenamiento de datos

20.9.1 Documentacidn del estudio, mantenimiento de registros y retencion de documentos

Cada centro participante mantendra los registros médicos y de investigacidn pertinentes para este
ensayo, de conformidad con la Secciéon 4.9 de la ICH para BPC, documento E6, y con los
requerimientos regulatorios e institucionales para la proteccién de la confidencialidad de los
pacientes. Cada centro permitird examinar (y cuando asi lo requiera la ley de aplicacion, copiar) los
registros clinicos a los representantes autorizados por el promotor y a las agencias reguladoras, con
objeto de realizar revisiones de control de calidad, auditorias y evaluaciones de la seguridad y del

avance del estudio.
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Los documentos fuente son toda la informacién, informes originales de hallazgos clinicos,
observaciones u otras actividades en un ensayo clinico, necesarias para la reconstruccion y
evaluacién del ensayo. Ejemplos de estos documentos originales y registros de datos incluyen, pero
no estan limitados a, informes clinicos, registros/listados clinicos y de consulta, notas de
laboratorio, memoranda, listados de evaluacidn, registros farmacéuticos de dispensacidén, datos
registrados a partir de instrumentos automatizados, copias o transcripciones certificadas como
precisas y completas tras su verificacién, microficheros, negativos fotograficos, microfilms o medios
magnéticos, rayos X, y documentos y registros del paciente en la farmacia, laboratorios y

departamentos médico-técnicos involucrados en el ensayo clinico.

La recogida de datos es responsabilidad del personal del ensayo clinico en el centro participante,
bajo la supervision del investigador principal de ese centro. EI eCRD del estudio constituye el
principal instrumento de recogida de datos del estudio. El investigador debe asegurarse acerca de
la precisién, exhaustividad, y puntualidad de los datos registrados en los eCRDs y en todos los
demas informes que se requieran. Los datos registrados en los eCRDs, que provienen de los
documentos fuente, deben ser coherentes con estos. De lo contrario, las discrepancias se deben
explicar. Se deben registrar todos los datos que se piden en el eCRD. Deben aportarse explicaciones
acerca de todos los datos perdidos. El sistema mantendra un seguimiento de auditoria para los

eCRDs.

El investigador/institucidon debe conservar los documentos del ensayo tal y como se especifica en
Documentos Esenciales para la Realizacién de un Ensayo Clinico (Seccién 8 de la ICH para BPC,
documento E6), y tal como lo requieran las normativas y/o directrices aplicables. El
investigador/institucion debe adoptar las medidas oportunas para prevenir la destruccidon

accidental o prematura de estos documentos.

Los documentos esenciales (escritos y electronicos) deben conservarse durante un periodo no
inferior a veinticinco (25) afios a partir de la finalizacién del ensayo clinico, a menos que el promotor
conceda permiso por escrito para deshacerse de ellos, o requiera su almacenamiento durante un

periodo de tiempo adicional debido a las leyes de aplicacidn, normativas y/o directrices.

20.9.2 Procedimiento de auditado

Ademas de los procedimientos rutinarios de monitorizacién, el promotor o la autoridad reguladora,
pueden dirigir una auditoria o una inspeccion (durante el estudio o tras su finalizacion) para evaluar

el cumplimiento del protocolo y de los principios de BPC.
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El investigador se compromete a que los representantes del promotor o las autoridades
reguladoras posean acceso directo, tanto durante como después de la realizacidon del estudio, para

auditar y revisar todos los registros médicos relevantes para el estudio.

En el caso de que suceda una incidencia mayor relacionada con el cumplimiento o con las

normativas, el promotor puede llevar a cabo una auditoria sin previo aviso.

20.10 Divulgacion de informacion

Toda la informacion que PETHEMA, o la/s persona/s que designe, transfiera al investigador se
mantendra en la mas estricta confidencialidad. Tal informacién no serd divulgada excepto si el
investigador posee un derecho de publicacién que se le haya concedido en el Contrato del Ensayo

Clinico.

Excepto cuando la ley lo requiera, no se facilitara informacién acerca del estudio a nadie que no
esté involucrado en el mismo, excepcidon hecha de PETHEMA, o sus representantes autorizados, o

confidencialmente al CRI o comité similar.

20.11 Suspension del estudio

Se acuerda que, de existir un motivo razonable, bien el investigador o PETHEMA pueden dar por
concluida la participacion del investigador en este estudio tras la presentacion de una notificacion
por escrito. Mediante una notificacién inmediata, PETHEMA puede dar por concluido el estudio en
cualquier momento por cualquier causa, incluida la opinidn del promotor de que la suspensién del

estudio es necesaria para la seguridad de los pacientes.

21 RESPONSABILIDAD Y SEGURO

El promotor ha firmado una pdliza de seguro que, de acuerdo con sus términos y condiciones, cubre
la responsabilidad legal en relacién con cualquier perjuicio que los participantes sufran como
resultado de esta investigacion de acuerdo con lo legalmente establecido, que se llevara a cabo en
estricto cumplimiento del protocolo cientifico y de los estandares profesionales y legislativos
correspondientes. La compaiiia de seguros es HDI GLOBAL SE, cuya sede esta registrada en Madrid,

C/ Luchana 23; nimero de la pdliza: 08054309-14288.

4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021 Confidencial Pag. 115



Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

22 INFORMES SOBRE EL ESTUDIO, POLITICA DE PUBLICACION Y ARCHIVADO
DE LA DOCUMENTACION SOBRE EL ESTUDIO

22.1 Informes sobre el estudio y politica de publicacion

PETHEMA garantiza que los elementos clave del diseio de este protocolo se mostraran en una base
de datos accesible publicamente, tal como “www.clinicaltrials.gov”. Ademas, a la finalizacién del
estudio y de la realizacion de los informes pertinentes, los resultados serdn enviados para su
publicacidn y/o expuestos en una base de datos de acceso publico, de resultados de estudios

clinicos.
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APENDICE1  CRITERIOS DEL ESTADO FUNCIONAL EASTERN
COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP (ECOG)

(Referencia: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicity and response criteria of the

Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982;5:649-655 [6])

Escala del estado funcional ECOG

Grado Descripciones

Completamente activo, capaz de realizar toda la actividad previa a la enfermedad sin
restricciones.

Sintomas, pero ambulatorios. Restricciones en las actividades fisicamente intensas,
1 pero ambulatorio y capaz de realizar trabajos de naturaleza ligera o sedentaria (p.ej.,
tareas domésticas sencillas, trabajo de oficina).

Menos del 50% del tiempo encamado. Ambulatorio y con capacidad para atender sus
2 necesidades, pero incapacidad para cualquier actividad laboral. Levantado mas del
50% de las horas de vigilia.

Mas del 50% del tiempo encamado. Capacidad restringida para los cuidados y el aseo

3 . -
personal. Encamado o sentado mas del 50% de las horas de vigilia.

4 100% postrado. Incapacidad total. No puede atender ninguna de sus necesidades.
Totalmente confinado en una cama o silla.

5 Fallecido.
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APENDICE 2 SISTEMA INTERNACIONAL DE ESTADIAJE DE
MIELOMA MULTIPLE Y SISTEMA INTERNACIONAL DE
ESTADIAJE DE MIELOMA MULTIPLE REVISADO

Sistema Internacional de Estadiaje:

(Referencia: Greipp PR, San Miguel J, Durie BG, et al. International staging system for multiple

myeloma. J Clin Oncol. 2005;23:3412-3420 [23])

Estadio Caracteristicas
Estadio | B2-microglobulina <3,5 mg/L, albimina 23,5 g/dL
Estadio Il B2-microglobulina <3,5 mg/Ly albimina <3,5 g/dL, o B,-microglobulina 3,5-

<5,5 mg/L independientemente de la albimina sérica

Estadio Il B2-microglobulina 25,5 mg/L

Sistema Internacional de Estadiaje de Mieloma Muiltiple revisado:

(Referencia: Palumbo A, Avet-Loiseau H, Oliva S, et al. Revised International Staging System for
Multiple Myeloma: A Report from International Myeloma Working Group. J Clin Oncol. 2015,
10;33(26):2863-9 [60]).

Estadio Caracteristicas

R-ISS 1 ISS 1y anomalias citogenéticas de riesgo estandar por iFISH y LDH normal
R-ISS 2 No cumple criterios ni de R-ISS 1 ni de R-ISS 3

R-ISS 3 ISS 3y, o bien anomalias citogenéticas de alto riesgo por iFISH, o bien LDH alta

Las anomalias citogenéticas de alto riesgo se definen por la presencia de al menos una de las
siguientes anomalias citogenéticas: del(17p), t(4;14)(p16;932) o t(14;16)(q32;923). R-ISS, Revised

Multiple Myeloma International Staging System; iFISH, hibridacion fluorescente in situ en interfase.
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APENDICE 3 CRITERIOS DE RESPUESTA DEL GRUPO DE TRABAJO
INTERNACIONAL DE MIELOMA (IMWG)

(MODIFICADO A PARTIR DEKUMAR S ET AL, LANCET ONCOLOGY 2016

(59])

Categoria

Criterios de respuesta

EMR-negativa por
secuenciacion

RC y ausencia de células plasmaticas clonales por NGS en
aspirado de médula ésea, donde presencia de un clon se define
como menos de dos lecturas idénticas de secuencia obtenidas
tras la secuenciacidn del DNA de aspirados de médula 6sea
empleando la plataforma LymphoSIGHT (o método equivalente
validado) con un minimo de sensibilidad de 1 en 10° células
nucleadas o superior.

EMR-negativa por
citometria de flujo

RC y ausencia de células plasmaticas clonales fenotipicamente
aberrantes por citometria de flujo de nueva generacion (NGF) en
aspirado de médula dsea empleando el procedimiento operativo
estandar de EuroFlow para la deteccion de EMR en MM (o
método equivalente validado) con un minimo de sensibilidad de
1 en 10° células nucleadas o superior.

Evidencia de respuesta por
imagen mas EMR-negativa

RC y negatividad en EMR definida por NGF o NGS, mas
desaparicién de cualquier darea de aumento de captacion de
trazador encontrada en situacién basal o en un PET/TC previo, o
disminucion del valor de captacién estandarizado (SUV) a valores
inferiores al pool sanguineo del mediastino o al tejido normal
circundante.

Respuesta completa estricta
(RCe)

RC (segun se define abajo) mas ratio normal de CLL y ausencia de
células plasmaticas clonales en biopsia de médula ésea por
inmunohistoquimica (ratio k/A <4:1 o 21:2 en pacientes Kk y A
respectivamente, tras contar 2100 células plasmaticas).

Respuesta completa (RC)

Resultados negativos en la prueba de inmunofijacion en
suero y orina y desaparicion de cualquier plasmocitoma y <5% de
células plasmaticas en aspirados de médula dsea.

Muy Buena  Respuesta
Parcial (MBRP)

Proteina M detectable en suero y orina mediante inmunofijacion,
no asi mediante electroforesis, o reduccion >90% del
componente M en suero, mas componente M en orina <100
mg/24 h.
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Respuesta parcial (RP)

1. Reduccion 250% de los valores séricos de proteina M mas
reduccion >90% o hasta un valor <200 mg/24 h en los valores
de proteina M en una muestra de orina de 24 horas.

2. Sila proteina M en suero y orina no es medible, se requiere
una disminucién 250% en la diferencia entre los valores de
CLLs implicadas y no implicadas, en lugar del criterio de la
proteina M.

3. Silaproteina M en sueroy orina no es medible y tampoco se
puede llevar a cabo el ensayo de las CLLs, en su lugar, se
requiere una reduccidon en las células plasmaticas >50%,
siempre y cuando el porcentaje basal de células plasmaticas
en médula dsea haya sido 230%.

4. Aparte de los criterios anteriores, en caso de existir
plasmocitomas o masas de partes blandas en situacidn basal,
debera producirse una reduccidn en su tamaio =50 %.

Respuesta minima (RM)

Reduccion de la concentracion de proteina M en suero 225%
pero <49%, y reduccidn del 50-89% en la concentracion de
proteina M en orina de 24 horas. Ademads, en caso de estar
presentes en el momento basal, también debera darse una
reduccion 250% en el tamafio de los plasmocitomas o masas de
partes blandas.

Enfermedad estable (EE)

No se recomienda su uso como un indicador de respuesta; como
mejor se describe la estabilidad de la enfermedad es
proporcionando las estimaciones del THP.

Cuando no se satisfagan los criterios de RC, MBRP, RP, RM

o enfermedad progresiva (EP).

Enfermedad progresiva (EP)

Incremento del 25 % con respecto al valor de respuesta mas
bajo confirmado, en uno o mas de los siguientes criterios:

e Concentracidn sérica de proteina M: incremento absoluto
debe ser 20,5 g/dL.

e Incremento de la concentracion sérica de proteina M 21
g/dL si el componente M mas bajo era =5 g/dL.

e Componente M en orina: el incremento absoluto debe

o ser =200 mg/24h.

e Si la proteina M en suero y orina no es medible, se
requiere un aumento absoluto >10 mg/dL en la diferencia
entre los valores de CLLs implicadas y no implicadas.

e Sila proteina M en suero y orina no es medible y tampoco
lo son las CLLs, se requiere un aumento absoluto en las
células plasmaticas 210%, independientemente de la cifra
basal.

e Aparicidonde nueva/slesion/es, aumento >50% a partir del
nadir en el tamafio de >1 lesién, o aumento >50% en el
didmetro mas largo de una lesidn previa que tuviera >1 cm
en el eje corto; aumento >50% en las células plasmaticas
circulantes (minimo de 200 células/puL), si éste es el Unico
criterio de enfermedad medible.
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Recaida clinica La recaida clinica requiere uno o mas de los siguientes criterios:

Indicadores directos de enfermedad en aumento y/o
disfuncién del 6rgano afectado (datos CRAB) en relacién
con trastorno proliferativo clonal de células plasmaticas
subyacente. No se emplea en el cdlculo de THP o SLP.
Desarrollo de nuevos plasmocitomas de partes blandas
o lesiones OGseas (las fracturas osteopordticas no
constituyen progresion).

Aumento inequivoco en el tamafo de plasmocitomas o
lesiones d&seas existentes. Se define un aumento
inequivoco como un incremento del 50% (y 21 cm) en los
plasmocitomas de partes blandas (tomando en
consideracion para este cdlculo, el sumatorio de los
didmetros maximos de cada lesion).

Hipercalcemia (>11 mg/dL).

Disminucién en la hemoglobina de =2 g/dL, no asociado
a la terapia o a otras condiciones no relacionadas con el
MM.

Incremento de la cifra de creatinina sérica en =2 mg/dl
respecto al inicio del tratamiento, que sea claramente
atribuible al mieloma.

Hiperviscosidad asociada con paraproteina sérica.

Recaida desde RC Uno o mas de los siguientes criterios:

Reaparicion de proteina M en suero u orina por
inmunofijacion o electroforesis.

Desarrollo 25% de células plasmaticas en la médula dsea.
Aparicidon de cualquier otro signo de progresion (p.ej.,
nuevo plasmocitoma, lesidn dsea litica o hipercalcemia,
ver mas arriba).

Recaida desde EMR negativa Uno o mas de los siguientes criterios:

Pérdida del estado de EMR negativa (evidencia de
células plasmaticas clonales por NGF o NGS, o estudio de
imagen de recurrencia del MM con resultado positivo).
Reaparicion de proteina M en suero u orina por
inmunofijacion o electroforesis.

Desarrollo 5% de células plasmaticas en la médula dsea.
Aparicion de cualquier otro signo de progresion (p.ej.,
nuevo plasmocitoma, lesidn dsea litica o hipercalcemia,
ver mas arriba).

*Nota: aclaracion de los criterios IMWG acerca de la adjudicacion de RC y MBRP a pacientes en los
gue el Unico criterio de enfermedad medible sean los niveles séricos de CLLs: en tales pacientes, la RC
se define como presentar una ratio CLL normal de 0,26-1,65, ademds de satisfacer los criterios de RC
listados arriba. La MBRP en tales pacientes se define como una disminucién >90% en la diferencia
entre los valores de CLLs implicadas y no implicadas.
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Todas las categorias de respuesta (RC, RCe, MBRP y RP) requieren dos determinaciones consecutivas
realizadas en cualquier momento antes de la instauracion de cualquier nueva terapia; las categorias
RC, RP y EE también requieren que, si se han realizado estudios radiograficos, no exista evidencia
documentada de lesiones éseas en progresion o nuevas. Los estudios radiograficos no se requieren
para satisfacer estos requerimientos de respuesta. Las determinaciones de médula dsea no requieren

confirmacion.

4.0 DE 23 DE FEBRERO DE 2021 Confidencial Pag. 127



Selinexor (KPT-330)/Daratumumab/Bortezomib (SELIBORDA) GEM/Pethema
Cdédigo del Protocolo del Ensayo Clinico: GEM- SELIBORDARA

APENDICE 4 SISTEMA DE CLASIFICACION DE OPACIDADES DEL
CRISTALINO 11 (SCOC III)

Si se detecta una catarata durante la exploracidon con lampara de hendidura para documentar la

claridad del cristalino, esta se graduara con arreglo a SCOC lIl.

LENS OPACITIES CLASSIFICATION SYSTEM III
(LOCS III)
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APENDICE 5 PAUTAS NCCN PARA LA PRACTICA CLINICA EN
ONCOLOGIA: ANTIEMESIS
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APENDICE 6 PAUTAS NCCN PARA LA PRACTICA CLINICA EN
ONCOLOGIA: ANOREXIA/CAQUEXIA
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APENDICE 7 LABORATORIO CENTRAL PARA MUESTRAS
EXPLORATORIAS

En este ensayo se obtendrdn muestras exploratorias en diferentes momentos a lo largo de su

realizacion, para llevar a cabo estudios complementarios de apoyo (ver la Seccién 15.7. Estudios de

apoyo y exploratorios).
De cada paciente se enviaran, al laboratorio central:

e 15 mL de médula 6sea en EDTA (3 tubosde5mL) y
¢ 5 mL de médula 6sea en heparina sédica o litio (1 tubo de 5mL)

e 20 mL de sangre periférica en EDTA (2 tubos de 10 mL)

Los estudios biolégicos previstos en el estudio se llevaran a cabo en los siguientes momentos:

En el momento de la inclusién (MO y SP)

Tras el ciclo 4 de tratamiento.

Cuando se alcance respuesta completa (MO y SP)
Cada 6 meses en casos en RC con EMR+

Anualmente en casos en RC con EMR-

YV V V VYV V VY

En el momento de la progresiéon (MO y SP)

Se llevara a cabo la identificacidn y cuantificacién de CPP mediante NGF en muestras de MO y SP en
paralelo, tanto en el momento de inclusidn en el estudio como cuando se alcance RC y después en
funcién del resultado de la EMR: en los casos con enfermedad residual positiva cada 6 meses y en los
casos con EMR- anualmente. El procesamiento de las muestras se realizard segin las recomendaciones
del grupo Euroflow en todos los momentos del estudio, tanto en las muestras de MO como en las de
SP, salvo en la muestra de MO del screening en la que dado que se espera encontrar enfermedad
detectable con facilidad sélo se llevara a cabo el primero de los 2 tubos del procedimiento Euroflow. Es
importante recordar que dado que el protocolo de tratamiento incluye el anticuerpo monoclonal anti-
CD38 Daratumumab debe emplearse marcaje tanto en superficie como citoplasmatico con un

anticuerpo monoclonal anti-CD38 multiepitopo.

Todas las muestras seran identificadas mediante las etiquetas proporcionadas por PETHEMA. Dichas
etiquetas deben ser cumplimentadas apropiadamente con la siguiente informacién: codigo del
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paciente, numero del protocolo, estatus de la enfermedad (reclutamiento, RC, EP...), centro
participante e informacidn de contacto.

Todas las muestras se enviaran al laboratorio central a temperatura ambiente y antes de que hayan
pasado 24 horas desde la extraccién.

Transporte e informacion de contacto

Envases: PETHEMA proporcionard envases a todos los centros participantes en el estudio para enviar
adecuadamente las muestras bioldgicas. De ser necesario, los centros pueden ponerse en contacto con
el promotor para pedir mds envases, por via e-mail: rocio.aguirre@pethema.es o por via telefénica:
629 85 37 89.

Horario: las muestras se aceptaran de lunes a viernes (hasta las 10:00 a.m.), lo cual significa que las
muestras se pueden recogery enviar de lunes a jueves. La recogida debe estar planificada de antemano,
y se debe pedir confirmacidn de que la entrega se realizara antes de las 10:00 a.m.

Transporte: esta disponible, a cargo de la Fundacion PETHEMA, un transporte perteneciente a la
Compafiiia MRW. Para pedir dicho servicio se debe proporcionar la siguiente informacién a la compafiia
de transportes para organizar la recogida.

Informacion relativa al transporte:

Agencia MRW 02620 (c/Blasco de Garay, 74. Cddigo postal: 28015 — Madrid)
N2 de teléfono: 91 534 19 24
Fundacion PETHEMA (N2 de cliente 77159)
Cdédigo del estudio: GEM- SELIBORDARA
Destino:
e CIMA LAB Diagnostics — Citometria de Flujo (Laboratorio 1.07)
EDIFICIO CIMA, Centro de Investigacion Médica Aplicada
Avda. Pio XII, 55. Cédigo Postal: 31008 — Pamplona, Navarra
Persona de contacto: Dr. Bruno Paiva
Direccién e-mail: bpaiva@unav.es

Ne de teléfono: +34 948 194 700 Ext. 1038

e Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
Laboratorio de Inmunopatologia
Paseo de San Vicente, 58-182. Cddigo Postal: 37007 — Salamanca
Persona de contacto: Dra. Noemi Puig
Direccién e-mail: noemipuig@usal.es
N2 de teléfono: 923291100 ext. 55375
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e Unidad de Biologia Molecular.
Servicio de Hematologia. Hospital Universitario 12 de Octubre
Centro de Actividades Ambulatorias, 62 planta bloque D
Avda. de Cérdoba s/n. Cédigo Postal: 28041 - Madrid
Personas de contacto: Dr. Joaquin Martinez Lopez / Dra. Teresa Cedena
Direcciones e-mail: jmarti01@med.ucm.es/ mariateresa.cedena@salud.madrid.org

N de teléfono: 91 779 27 87 / 91 779 23 03.

Los criterios elegidos para la seleccién del laboratorio al que cada centro debe enviar las muestras que
éstos recojan se han basado en la proximidad geografica y equidad en términos de volumen de
muestras, y son como sigue:

CENTRO Laboratorio receptor de muestras

Clinica Universidad de Navarra CIMA LAB Diagnostics (Navarra)

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Hospital Universitario de Salamanca . ,
Laboratorio de Inmunopatologia.

Hospital Universitario 12 de Octubre.

Hospital Universitariol2 de Octubre Unidad de Biologia Molecular.

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Hospital Clinic de Barcelona . ,
Laboratorio de Inmunopatologia.

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Hospital Germans trials i Pujol . ,
Laboratorio de Inmunopatologia.

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Hospital Dr. Peset . ,
P Laboratorio de Inmunopatologia.

Hospital Central de Asturias CIMA LAB Diagnostics (Navarra)
Hospital Universitario de Santiago CIMA LAB Diagnostics (Navarra)
Hospital Virgen del Rocio CIMA LAB Diagnostics (Navarra)

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Hospital Morales Meseguer . .
P g Laboratorio de Inmunopatologia.
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Hospital Universitario 12 de Octubre.

H ital Clini Madri
ospital Clinico de Madrid Unidad de Biologia Molecular.

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Instituto Catalan de Oncologia de Girona . ,
Laboratorio de Inmunopatologia.

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Instituto Catalan de Oncologia de L’hospitalet . ,
g P Laboratorio de Inmunopatologia.

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Hospital Universitario de Canarias . ,
P Laboratorio de Inmunopatologia.

Hospital de Donostia CIMA LAB Diagnostics (Navarra)
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APENDICE 8 CRITERIOS NHLBI DE CLASIFICACION DE LA
SEVERIDAD DEL ASMA
Componentes de severidad | Intermitente | Persistente | Persistente - Persistente -
- Suave Moderada Severa
Empeoramiento: sintomas 2diasala mas de 2 dias a | diariamente alolargo de todo
semana o la semana pero el dia
menos no diariamente
Empeoramiento: despertares 2 veces al mes 3 0 4 veces al mas de una vez a a menudo 7 veces
nocturnos 0 menos mes la semana, perono | alasemana
todas las noches
Empeoramiento: uso de 2diasala mas de 2 dias a | diariamente varias veces al dia
agonistas 32 de accién corta para | semana o la semana pero
el control de los sintomas (no menos no diariamente
para prevenir broncoespasmos y nunca mas de
inducidos por el ejercicio) una vez al dia
Empeoramiento: interferencia ninguna limitaciones alguna limitacién extremadamente
con la actividad normal menores limitado

Empeoramiento: funcién mas del 80%; mas del 80% 60-80% menos del 60%
pulmonar: FEV; (volumen FEV1 normal
espiratorio forzado en el primer entre

segundo [porcentaje predicho])

exacerbaciones

Empeoramiento:

FEV1/FVC

FEV1/FVC normal (volumen
espiratorio forzado en el primer
segundo dividido por capacidad
vital forzada) por edad: 8 a 19
afos, 85%; 20 a 39 anos, 80%; 40
a 59 anos, 75%; 60 a 80 afios,
70%

normal

normal

reducido un 5%

reducido mas del
5%

Riesgo: exacerbaciones del asma
que requieran corticosteroides

sistémicos orales

De O0a1alafio

2 o mas al afio

2 o mas al afio

2 o mas al afio
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APENDICE 9 REVISION INTERNACIONAL DE CRITERIOS DE
DIAGNOSTICO DEL MIELOMA MULTIPLE

(Referencia: International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple
myeloma Rajkumar, S Vincent et al. The Lancet Oncology 2014, Volume 15, Issue 12 , €538 - e548)

Panel: Revised International Myeloma Working Group diagnostic criteria for multiple
myeloma and smouldering multiple myeloma

Definition of multiple myeloma
Clonal bone marrow plasma cells 210% or biopsy-proven bony or extramedullary
plasmacytoma® and any one or more of the following myeloma defining events:
» Myeloma defining events:
+ Evidence of end organ damage that can be attributed to the underlying plasma cell
proliferative disorder, specifically:
+ Hypercalcaemia: serum calcium >0-25 mmol/L (>1 mg/dL) higher than the
upper limit of normal or >2-75 mmol/L (>11 mg/dL)
+ Renal insufficiency: creatinine clearance <40 mL per mint or serum creatinine
>177 pmol/L (>2 mg/dL)
+ Anaemia: haemoglobin value of >20 g/L below the lower limit of normal, or a
haemoglobin value <100 g/L
+ Bone lesions: one or more osteolytic lesions on skeletal radiography, CT, or
PET-CT%
+ Any one or more of the following biomarkers of malignancy:
+ Clonal bone marrow plasma cell percentage® =260%
+ Involved:uninvolved serum free light chain ratio§ =100
+ >1focal lesions on MRI studies]

Definition of smouldering multiple myeloma

Both criteria must be met:

+ Serum monoclonal protein (IgG or IgA) =30 g/L or urinary monoclonal protein 2500 mg
per 24 h and/or clonal bone marrow plasma cells 10-60%

» Absence of myeloma defining events or amyloidosis

PET-CT="*F-fluorodeoxyglucose PET with CT. *Clonality should be established by showing kfA-light-chain restriction on flow
cytometry, immunohistochemistry, or immunofluorescence. Bone marrow plasma cell percentage should preferably be
estimated from a core biopsy specimen; in case of a disparity between the aspirate and core biopsy, the highest value should be
used. tMeasured or estimated by validated equations. $If bone marrow has less than 10% clonal plasma cells, more than one
bone lesion is required to distinguish from solitary plasmacytoma with minimal marrow involvement. §These values are based
on the serum Freelite assay (The Binding Site Group, Birmingham, UK). The involved free light chain must be 2100 mg/L. lEach
focal lesion must be 5§ mm or more in size.
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