FICHE DE RENSEIGNEMENTS SUR L'ESSAI CLINIQUE

Identifiant sur Clinicaltrials.gov : NCT01850524

Ixazomib plus Iénalidomide et dexaméthasone contre
placebo plus Iénalidomide et dexaméthasone chez
des patients adultes atteints d’'un myélome de novo

Description de l'essai : étude multicentrique de phase III au cours de laquelle les patients se verront attribuer,

au hasard par un ordinateur, un traitement soit par placebo (une gélule ressemblant a I'ixazomib mais ne contenant
aucun ingrédient actif) plus lénalidomide et dexaméthasone, soit par ixazomib (un inhibiteur du protéasome
administré par voie orale) plus lénalidomide et dexaméthasone. Cette étude est menée en double aveugle, ce qui
signifie que ni le patient, ni le soignant, ni le médecin, ni ceux qui évaluent les résultats de lessai ne savent quel
protocole de traitement le patient recoit. Cet essai est congu pour les patients atteints d'un myélome de novo et

qui ne sont pas éligibles a la greffe de cellules souches.

Objectifs de I'essai : déterminer la survie sans progression (SSP), définie comme le temps écoulé entre la date de
randomisation d’'un patient et la date a laquelle la progression de la maladie (rechute) est établie pour la premiére fois.
La détermination du temps nécessaire aux patients pour atteindre une réponse compléte (RC) et la détermination des
taux de survie globale (SG) sur une période de cinq ans constituent les objectifs secondaires.

Bras de l'essai :

o Bras 1 (bras comparateur actif)

Ixazomib + lénalidomide (Revlimid) + dexaméthasone Les patients recevront tous les 28 jours une dose orale
d’ixazomib (4 mg) aux jours 1, 8 et 15, une dose orale de Iénalidomide (25 mg) aux jours 1 a 21 et une dose orale de
dexaméthasone (40 mg) aux jours 1, 8, 15 et 22.

o Bras 2 (bras comparateur par placebo)

Placebo + 1énalidomide + dexaméthasone Les patients recevront tous les 28 jours une dose orale de placebo
aux jours 1, 8 et 15, une dose orale de lénalidomide (25 mg) aux jours 1 a 21 et une dose orale de dexaméthasone
(40 mg) aux jours 1, 8, 15 et 22.

o Autres criteres : la durée de lengagement dans cette étude peut atteindre 24 mois. Il sera exigé des participants
qu’ils effectuent, pendant la période de traitement, 28 visites a la clinique dans laquelle ils sont traités. Les
participants continueront a effectuer des visites de suivi toutes les quatre semaines jusquau début de la prochaine
ligne de traitement. Ils seront également contactés par téléphone toutes les 12 semaines apres la derniére visite de
traitement pour effectuer une évaluation de suivi.

(suite au verso)
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Principaux criteres d'éligibilité :
o Les patients doivent étre agés d’au moins 18 ans, bénéficier d'un diagnostic de myélome confirmé et n'avoir regu

aucun traitement antérieur contre le myélome ;

o Lassociation lénalidomide + dexaméthasone doit constituer un traitement adapté pour le patient, et celui-ci
doit étre inéligible a la grefte soit parce qu’il ou elle est agé(e) de plus de plus de 65 ans, soit, sil ou elle est plus
jeune, en raison d’'une autre pathologie qui ferait du traitement a haute dose avec grefte de cellules souches une
procédure inadaptée ;

o Les patients doivent respecter les critéres de biologie clinique énoncés dans le protocole de traitement ;

o Les patientes doivent étre ménopausées, avoir subi une stérilisation chirurgicale ou accepter de pratiquer
une abstinence totale ET doivent respecter les recommandations du programme de prévention des grossesses
sous lénalidomide ;

» Pendant lessai, les patients doivent pouvoir prendre 70 & 325 mg d’aspirine (ou dénoxaparine en cas dallergie a
l'aspirine) par jour afin de prévenir la formation de caillots sanguins.

Principaux critéres d’exclusion :
« Tout traitement antérieur contre le myélome ;

» Diagnostic et traitement d’'un autre cancer au cours des 5 années précédant la randomisation dans cet essai, ou
diagnostic d’'un autre cancer et présence de tout signe de maladie résiduelle ; Les patients souffrant d’'un cancer
cutané autre que le mélanome ou les patients souffrant d'un carcinome in situ ne sont pas disqualifiés s’ils ont
bénéficié d’'une résection compléte.

« Myélome touchant le systeme nerveux central ;
« Patientes enceintes ou allaitantes ;

« Diagnostic d'une macroglobulinémie de Waldenstrém, d'un syndrome POEMS, d’une leucémie a plasmocytes,
d’une amyloidose primaire, d'un syndrome myélodysplasique ou d’un syndrome myéloprolifératif ;

» Présence actuelle d'une pathologie cardiovasculaire non controlée ;

o Incapacité a avaler des médicaments & administrer par voie orale ou intervention gastro-intestinale susceptible
d’interférer avec l'absorption orale ou la tolérance du traitement ;

o Infection connue par le virus de 'hépatite B ou C, ou séropositivité VIH.

(sites de lessai sur la page suivante)
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Sites qui recrutent ou recruteront des patients

(Pour connaitre les derniéres mises a jour, veuillez contacter le centre dappels pour inscription aux études de Takeda au

+1-877-825-3327 ou envoyer un courriel a ladresse medicalinformation@tpna.com.)
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