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clinicaltrials.gov Identyfikator: NCT03110562

Randomizowane, kontrolowane, otwarte badanie fazy 3.
majace na celu poréwnanie schematu leczenia selineksorem,
bortezomibem (Velcade®) i deksametazonem (SVd) ze schematem
leczenia bortezomibem i deksametazonem (Vd) u pacjentéw
Z hawracajqco-ustepujacym szpiczakiem mnogim
(badanie ,,BOSTON")

Opis badania Badanie BOSTON bedzie polegato na poréwnaniu dwoch metod leczenia: SVd (selineksor +
Velcade + niskie dawki deksametazonu) oraz Vd (Velcade + niskie dawki deksametazonu). Ok. 364 pacjentow
ze szpiczakiem mnogim leczonych wczedniej wg 1-3 schematow leczenia przeciwszpiczakowego, komputer
losowo przydzieli do grupy leczonej schematem SVd lub Vd. Uczestnicy badania beda wiedzie¢, czy sa leczeni
schematem SVd, czy Vd.

Pacjenci w grupie terapeutycznej Vd, u ktérych niezalezna komisja weryfikacyjna potwierdzi postep choroby,
moga zosta¢ przeniesieni do grupy SVd.

Selineksor to nowoczesny, pierwszy w swojej klasie doustny ,,selektywny inhibitor eksportu jadrowego”
(Selective Inhibitor of Nuclear Export, SINE™). Selineksor blokuje zdolnos¢ komorek rakowych do eksportu z
ich jader komdrkowych bialek supresorowych guza. Mechanizm ten przywraca zdolno$¢

biatek supresorowych guza do wykrywania nowotworowych zmian DNA i indukowania $mierci komodrek
nowotworowych. Selineksor obniza ponadto poziomy kluczowych biatek wspierajacych wzrost tych
komorek.

Najcze$ciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi wywolywanymi przez selineksor s nudnosci,
zmeczenie, utrata masy ciala, wymioty, biegunka i spadek poziomu komoérek krwi.

Cele badania Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw SVd i Vd oraz poréwnanie zwigzanej
ze zdrowiem jakosci zycia pacjentow leczonych kazdym ze schematow.

Projekt badania Uszsimict Ad ey A0SR IR Rer ek Ay g badania heda atayiwats) 29,
kazdego 35-dniowego cyklu

« Velcade podskdrnie (w postaci zastrzyku) w dawce 1,3 mg/1 m kwadratowy masy ciala w dniach 1., 8., 15.
i22. kazdego 35-dniowego cyklu

« 20 mg deksametazonu doustnie w dniu przyjecia kazdej dawki selineksoru oraz dzien po przyjeciu kazdej
dawki selineksoru (tzn. w dniach 1., 2., 8., 9., 15,, 16., 22., 23., 29. i 30. kazdego 35-dniowego cyklu)

(cd. na nastepnej stronie)
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Uczestnicy nalezacy do grupy terapeutycznej Vd badania beda otrzymywac:

« Velcade podskornie (w postaci zastrzyku) w dawce 1,3 mg/1 m kwadratowy masy ciata w dniach 1., 4.,
8.111. kazdego 21-dniowego cyklu przez pierwsze 8 cykli W przypadku kazdego nastepnego cyklu,
zaczynajac od cyklu 9., lek Velcade bedzie podawany w dniach 1., 8., 15.i 22. kazdego 35-dniowego cyklu

« 20 mg deksametazonu doustnie w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. 1 12. kazdego 21-dniowego cyklu przez
pierwsze 8 cykli W przypadku cyklu 9. i kolejnych deksametazon bedzie podawany w dniach 1., 2., 8., 9.,
15, 16., 22.,23., 29.1 30. kazdego 35-dniowego cyklu

W razie wystapienia dzialan niepozadanych wywotywanych przez lek Velcade mozna zmieni¢ dawke zgodnie
z wytycznymi na temat przepisywania dawek.

Jezeli pacjent cierpi na neuropatie obwodowa, lek Velcade przez pierwsze 8 cykli mozna podawac raz, a nie
dwa razy w tygodniu.

Czas trwania leczenia Leczenie u pacjentéw bedzie stosowane do momentu zaobserwowania postepu
choroby lub chwili, w ktérej nie beda w stanie tolerowac przyjetego schematu leczenia. Pacjenci moga
zrezygnowac z udzialu w badaniu i wycofa¢ swoja zgode w dowolnym czasie i z dowolnego powodu.
Po przerwaniu leczenia stan pacjentéw bedzie kontrolowany co 3 miesiace, az do zakonczenia badania,
to znaczy do dnia, w ktérym uplynie 5-letni okres kontroli ostatniego pacjenta leczonego w ramach
badania, liczac od dnia przyjecia przez niego ostatniej dawki.

Inne leki W czasie trwania badania wszyscy pacjenci beda otrzymywac leki fagodzace mdlosci. Inne

leki tagodzace dziatania niepozadane beda stosowane w miare potrzeby. Pacjenci moga kontynuowac
przyjmowanie potrzebnych lekéw na choroby, ktére wystapily u nich wczesniej, np. na cukrzyce, nadcisnienie
tetnicze itd. U pacjentdéw uczestniczacych w tym badaniu nie bedzie mozna stosowa¢ zadnego innego leczenia
przeciwnowotworowego ani innych lekéw eksperymentalnych.

Kryteria wkgczenia Pacjent ze szpiczakiem kwalifikujacy sie do badania musi mie¢ co najmniej 18 lat i
spelnia¢ nastepujace warunki:
« potwierdzony szpiczak wg co najmniej 1 z ponizszych kryteriow:
o biatko M w surowicy w ilosci co najmniej 0,5 g/dl
o biatko M w moczu w ilo$ci co najmniej 200 mg w ciggu 24 godzin
o wolne fancuchy lekkie w surowicy w ilosci co najmniej 100 mg/l, pod warunkiem,
ze warto$¢ wskaznika wolnych tancuchéw lekkich w surowicy jest nieprawidlowa

« co najmniej 1, ale nie wigcej niz 3 schematy leczenia przeciwszpiczakowego wdrozone w przesztosci
(terapia indukcyjna, po niej przeszczep komorek szpiku i terapia konsolidujaca/podtrzymujaca sa
traktowane jako 1 schemat)

« udokumentowany postepujacy szpiczak w trakcie ostatniego stosowanego schematu leczenia lub po nim

« wczesniejsza terapia lekiem Velcade lub innym inhibitorem proteasoméw (Kyprolis® lub Ninlaro®) jest
dozwolona, pod warunkiem spelnienia wszystkich ponizszych kryteriow:

o najlepsza odpowiedz uzyskana w przypadku wczesniejszej terapii lekiem Velcade w dowolnym
czasie byta co najmniej odpowiedzia czesciowa

o odpowiedz na ostatni podawany inhibitor proteasoméw byla co najmniej czesciowa

o uczestnik nie przerwat terapii lekiem Velcade ze wzgledu na ciezkie dziatanie niepozadane

o musiala zaistnie¢ co najmniej 6-miesieczna przerwa w podawaniu inhibitora proteasoméow
przed rozpoczgciem u pacjenta pierwszego cyklu leczenia w ramach badania klinicznego

« jakiekolwiek istotne dzialania niepozadane musialy by¢ usuniete do czasu rozpoczecia u pacjenta
pierwszego cyklu leczenia w ramach badania klinicznego

« czynno$ci watroby i nerek musza by¢ odpowiednie w ciggu 28 dni przed rozpocze¢ciem u pacjenta
pierwszego cyklu leczenia

« poziomy ciatek krwi musza by¢ odpowiednie w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem u pacjenta pierwszego
cyklu leczenia w ramach badania klinicznego



Kryteria wytaczenia Z badania wykluczani sa pacjenci, ktdérzy nie chcg lub nie moga postepowac zgodnie z
protokotem badania, w tym dostarcza¢ probki dobowej zbidrki moczu w wyznaczonych punktach czasowych.

Pacjentki nie mogg by¢ w ciazy ani karmi¢ piersia.
Pacjenci obojga pici:
« nie mogli by¢ w przeszlosci leczeni selineksorem ani innym podobnym lekiem (tzn. inhibitorem XPO1)

« nie mogli chorowa¢ w przeszlosci na chorobg nowotworows, ktéra wymagala leczenia lub ktdrej
nawr6t udokumentowano (z wyjatkiem raka skory innego niz czerniak lub odpowiednio leczonego
raka szyjki macicy w bardzo wczesnym stadium) w okresie 5 lat poprzedzajacych randomizacje do
niniejszego badania

« nie moga chorowa¢ na zadne choroby wspdlistniejace, ktore moga zakldca¢ procedury badania
(np. nieleczone czynne nadci$nienie tetnicze, nieleczona czynna cukrzyca, czynne zakazenie
ogolnoustrojowe itd.)

« nie moga miec¢ aktywnego zakazenia wymagajacego stosowania antybiotykow, lekéw przeciwwirusowych
lub przeciwgrzybiczych w ciagu 1 tygodnia przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania klinicznego

o Czynna biataczka komdrek plazmatycznych

« Udokumentowana ukladowa amyloidoza fancuchéw lekkich

« Szpiczak obejmujacy osrodkowy uklad nerwowy

o Zespol POEMS

o Ucisk na rdzen kregowy

« Neuropatia utrudniajaca wykonywanie codziennych czynnosci lub neuropatia z jakimkolwiek bolem

« Niezdolno$¢ do tolerowania deksametazonu lub innych lekéw glikokortykosteroidowych (steroidowych)

» Dowolna terapia przeciwnowotworowa z zastosowaniem lekow innych niz glikokortykosteroidy
w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania klinicznego; pacjenci moga odby¢
lokalne napromienianie (radioterapi¢) w jednym miejscu co najmniej 1 tydzien przed rozpoczeciem
leczenia w ramach badania klinicznego

« Autologiczny przeszczep komorek szpiku w okresie krotszym niz 1 miesiac przed rozpoczeciem
leczenia w ramach badania klinicznego lub przeszczep allogeniczny w okresie krétszym niz 4 miesiace
przed rozpoczgciem leczenia

o Czynna choroba przeszczep przeciw gospodarzowi w czasie rozpoczecia leczenia w ramach
badania klinicznego

« Oczekiwana dtugo$¢ zycia kroétsza niz 4 miesigce

« Powazna operacja w okresie 4 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia w ramach
badania klinicznego

« Czynna, niestabilna praca serca
« Stwierdzone czynne zakazenie wirusem HIV
« Stwierdzone zakazenie wirusem zapalenia watroby typu A, B lub C

o Czynna dysfunkcja ukladu pokarmowego utrudniajaca pacjentowi potykanie tabletek lub
utrudniajgca wchlanianie badanych lekow

« Niezdolno$¢ do przyjmowania lub tolerowania jakiegokolwiek z wymaganych lekéw lub lekéw
wspierajacych stosowanych w badaniu klinicznym

(cd. na nastepnej stronie)



Miejsca zgtaszania sie pacjentow i dane kontaktowe Decyzja o udziale w badaniu klinicznym jest wazna,
osobistg decyzja. Prosimy porozmawiac¢ ze swoim lekarzem, cztonkami rodziny i znajomymi o ewentualnym
uczestnictwie w badaniu.

Aby dowiedzie¢ si¢ wigcej o niniejszym badaniu, moga Panstwo lub Panstwa lekarz skontaktowac si¢ z
zespolem badawczym. Prosimy poda¢ identyfikator tego badania zamieszczony na stronie clinicaltrials.gov,
tj. NCT03110562.

Nowe oérodki beda otwierane w nadchodzacych tygodniach i miesigcach. Prosimy o sprawdzanie aktualnego
statusu osrodka na stronie internetowej clinicaltrials.gov, podajac identyfikator badania, tj. NCT03110562.
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