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LISTA DE ABREVIATURAS

AA Acontecimiento adverso

AAG Acontecimiento adverso grave

BiRd Claritromicina / lenalidomida [Revlimid®] / dexametasona
BLTD Claritromicina, dosis bajas de talidomida y dexametasona
CEIC Comité Etico de Investigacion Clinica

CRD Cuaderno de recogida de datos

DDR Duracién de la Respuesta

ECOG Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este
EFS Supervivencia Libre de Evento (LSE)

EMR Enfermedad Minima Residual

HR Cociente de Riesgo

IC Intervalo de Confianza

ICH Conferencia Internacional de Armonizacion
IDR Intensidad de Dosis Relativa

IMWG Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma
IR Insuficiencia Renal

ITT Intencion de Tratar

LDH Lactato Deshidrogenasa

MBRP Muy Buena Respuesta Parcial

MCG Mujer con Capacidad de Gestacion

mg miligramo

MM Mieloma Multiple

NCI-CTCAE Instituto Nacional del Cancer—Criterios de Terminologia Comun para
Acontecimientos Adversos

NYHA Sociedad de Cardiologia de la Ciudad de Nueva York
PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa

po Via Oral (per os)

RAN Recuento Absoluto de Nuetrdéfilos

RC Remisién Completa

RCe Respuesta Completa Estricta

Rd Lenalidomida y dexametasona



RP
SG
SLP
TC

THP

Respuesta Parcial

Supervivencia Global
Supervivencia Libre de Progresion
Tomografia Computarizada

Tiempo Hasta Progresion



1. Aspectos éticos

1.1. Comités éticos de investigacidn clinica
El estudio ha sido evaluado por los Comités Eticos de Investigacién Clinica (CEIC)
correspondientes a los centros participantes o CEICs regionales, actuando el CEIC del Comité de
Etica de Investigacion Clinica del Hospital de Navarra como CEIC de referencia para el dictamen
Unico de aprobacion.

1.2. Realizacidn del ensayo clinico
El ensayo clinico se ha realizado de acuerdo con la legislacion vigente, al Real Decreto 223/2004
de 6 de febrero y a la Declaracion de Helsinki 2013 y las Normas de Buena Practica Clinica.

1.3. Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado
Se invitd a participar a los pacientes durante la visita de evaluacion de los criterios de inclusion.
La participacion en el ensayo fue completamente voluntaria, y los mismos podian decidir si
participar o no y cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento durante
el ensayo, sin que por ello cambiase en absoluto la relacidon con el médico ni se produjese
perjuicio alguno en el tratamiento.

2. Identificacion del promotor, los investigadores y la infraestructura administrativa

2.1. Datos relativos al promotor

Nombre: Fundacidn Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia (PETHEMA).
Direccion: C/ Santa Balbina, 2, Oficinas 3-4-5

28023 ARAVACA (Madrid)

Fax: +34 91 6266232
Persona autorizada por el promotor para firmar el protocolo:

Nombre: Dr. Juan José Lahuerta

2.2. Investigadores y centros
Investigadores coordinadores en Espaia:

Nombre: Dr. M2 Victoria Mateos Manteca
Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca.

Investigadores coordinadores en Estados Unidos:

Nombre: Dr. Ruben Niesviykz
Hospital Presbiteriano de Nueva York/Centro Médico Weill Cornell, Nueva
York.

Investigadores y centros participantes en el estudio:
La lista de centros participantes en el ensayo clinico se adjunta en el Anexo correspondiente.
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2.3. Identificacion de la CRO

Nombre: CABYC

Direccién: Avenida Somosierra, 12; 28703 San Sebastian de los Reyes, Madrid (Espafia)
Teléfono: +34 91 659 04 33

Fax: +34 91 654 89 69

3. Informe cientifico

Este ensayo clinico fue un estudio multicéntrico de fase lll, abierto y aleatorizado, disefiado para
estudiar el tratamiento con lenalidomida y dexametasona, con y sin claritromicina, en pacientes
con mieloma multiple (MM) de nuevo diagndstico no candidatos a trasplante y que no hubiesen

recibido tratamiento previo.

3.1. Justificacion del estudio

El MM es una enfermedad incurable. Por ello, el principal objetivo del tratamiento en pacientes
con MM de nuevo diagndstico y no candidatos a trasplante es conseguir un intervalo inicial
prolongado libre de enfermedad antes de la recidiva para prolongar la supervivencia del

paciente y mejorar su calidad de vida®.

La administracidn de lenalidomida en combinacién con la dexametasona como terapia continua
se considera el tratamiento estdndar para pacientes con MM de nuevo diagndstico y no
candidatos a trasplante. A esta conclusién se llegd después de la publicacion de los resultados
del estudio FIRST?3, un ensayo de fase Ill con 1623 pacientes en el que se compard la
administracion de lenalidomida en combinacién con la dexametasona (llamado régimen Rd)
como tratamiento continuo versus Rd por un tiempo limitado (18 ciclos) seguidos de melfalan,
presdnisona y talidomida durante 18 ciclos. Se demostrd que aquellos pacientes que recibieron
Rd de forma continuada presentaron una supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia
global (SG) mayores que aquellos que recibieron Rd por un tiempo limitado seguidos de
melfalan, prednisona y talidomida. Ademas, el tratamiento fue bien tolerado por todos los
pacientes y no hubo advertencia alguna sobre el desarrollo de segundas neoplasias malignas
primarias3.

En estudios posteriores, y basandose en las propiedades inmunomoduladoras de la
claritromicina y sus efectos en el aumento de la vida sérica de corticoides, se observd que la
claritromicina tenia un efecto sinérgico con la actividad anitmieloma y antiangiogénica de la
talidomida y dexametasona*®. En un ensayo clinico de fase Il se demostré que la adicidn de

claritromicina a la combinacion de talidomida y dexametasona mejoraba la respuesta en
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pacientes con MM de nuevo diagndstico y en recaida/refractarios. De los 40 pacientes
evaluables, cinco (13%) mostraron una remisién completa (definida por la desaparicion
completa del componente monoclonal) y las tasas de respuestas completas, parciales y menores
fueron del 40%, 13%, y 27%, respectivamente. Con el fin de profundizar en el conocimiento de
los efectos de la claritromicina en MM, el grupo GEM/PETHEMA realizé un-estudio de fase Il con
500mg de claritromicina dos veces al dia, 25mg diarios de lenalidomida durante 21 dias de un
ciclo de 28 dias, y una dosis de 40mg de dexametasona a la semana, lo que se denomina régimen
BiRd. Con este tratamiento se logré una tasa de respuesta global del 90,3%, y una tasa de
respuesta del 30%. Un analisis retrospectivo de casos pareados comparando pacientes tratados
con BiRd versus Rd mostré que la adicién de claritromicina a Rd aumentaba significativamente
las tasas de respuesta, con 90,3% vs 79,1% de pacientes que alcanzaron respuesta parcial (RP) o
mayor, y el 45,8% vs 13,9% de pacientes que alcanzaron remisién completa. Con el fin de
confirmar la superioridad del tratamiento BiRd en comparacion con Rd en términos de tasas de
respuesta y de supervivencia, se propuso el presente estudio abierto aleatorio de fase Ill. En
este estudio se comparé la eficacia del tratamiento Rd vs BiRd en pacientes con MM de recién
diagndstico y no elegibles para trasplante en cuanto a sus tasas de respuesta y de supervivencia.
Nuestra hipodtesis era que la adicion de claritromicina conduciria a una mayor tasa de respuesta,
menor tiempo hasta la respuesta, y menor toxicidad que un tratamiento basado Unicamente en

lenalidomida y dexametasona.

En los pacientes que presentaban insuficiencia renal (IR) en el momento del diagnéstico, se les
ajustd la dosis de lenalidomida seglin el grado de IR presentado por los pacientes. La
lenalidomida se administra por via oral, se absorbe rapidamente y se elimina principalmente por
la via renal. En pacientes con IR, la tasa de aclaramiento de este compuesto es menor, lo que
resulta en un aumento de la concentracién del fdrmaco en la sangre y una prolongacién de su
vida media, derivando todo ello en un mayor grado de inmunosupresion. En cuanto a la
claritromicina en pacientes con IR, sélo se redujo su dosis en aquellos pacientes cuyo filtrado
globular era inferior a 30, ya que la claritromicina se elimina mayoritariamente (70%) por

metabolismo hepatico. En estos pacientes, la dosis diaria se redujo a 500mg.

1 Kyle, R. A. Long-term survival in multiple myeloma. N Engl J Med 308, 314-316 (1983).
https://doi.org:10.1056/nejm198302103080604

2 Weber, D. M. et al. Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed multiple myeloma in North America. N Engl J Med
357, 2133-2142 (2007). https://doi.org:10.1056/NEJMo0a070596

3 Benboubker, L. ef al. Lenalidomide and dexamethasone in transplant-ineligible patients with myeloma. N Engl J Med 371,
906-917 (2014). https://doi.org:10.1056/NEJMoa1402551

4 Fost, D. A. et al. Inhibition of methylprednisolone elimination in the presence of clarithromycin therapy. J Allergy Clin
Immunol 103, 1031-1035 (1999). https://doi.org:10.1016/s0091-6749(99)70175-2

5 Coleman, M. et al. BLT-D (clarithromycin [Biaxin], low-dose thalidomide, and dexamethasone) for the treatment of

myeloma and Waldenstrom's macroglobulinemia. Leuk  Lymphoma 43, 1777-1782 (2002).
https://doi.org:10.1080/1042819021000006303
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3.2. Objetivos del ensayo clinico

3.2.1. Objetivo principal

El objetivo principal era:

- Comparar la eficacia del régimen BiRd frente al régimen Rd

3.2.2. Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios eran:

- Evaluar la eficacia de la combinacién de claritromicina, lenalidomida (Revlimid®) y
dexametasona (BiRd), en comparacién con lenalidomida y dexametasona (Rd)
solamente, como tratamiento de induccién para pacientes con MM de nuevo

diagndstico, no elegibles para trasplante y sin tratamiento previo para MM
- Comparar la Tasa de Respuesta Global (TRG) de BiRd frente a Rd

- Determinar y comparar lo siguiente: duracién de la respuesta (DDR), supervivencia libre
de eventos (EFS, por sus siglas en inglés), tiempo hasta progresion (THP), y SG de BiRd

frente a Rd
- Evaluar la seguridad y toxicidad en cada brazo de tratamiento

- Determinar la intensidad de dosis relativa para cada componente del tratamiento del

estudio

- Evaluar y comparar la enfermedad minima residual tras el tratamiento con BiRd

comparandola con la del tratamiento Rd

- Determinar y comparar la eficacia de BiRd frente a Rd desde el inicio del estudio hasta

el segundo episodio de progresion de la enfermedad (SLP2)

- Evaluar, determinar y comparar los cuestionarios de calidad de vida de BiRd frente a Rd

3.3. Variables del estudio
Variable primaria:

e Supervivencia libre de progresion (SLP), que se definié como el tiempo desde inclusion
aleatoria en uno de los regimenes de tratamiento hasta la aparicion de la enfermedad
0 muerte.

Variables secundarias:
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e Tasa de respuesta, definida segun los criterios del Grupo de Trabajo Internacional del

Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés)

e Supervivencia libre de eventos (SLE), definiéndose un evento por la salida del paciente
del estudio por cualquier motivo, incluyendo la progresién de la enfermedad, la falta de

respuesta al tratamiento, la intolerancia a la medicacion o la muerte.
e SG
e Duracion de la Respuesta
e SLP2

e C(Calidad de vida medida mediante la Escala de Evaluacidn Funcional para el Tratamiento
de Enfermedades Cronicas-Fatiga (Escala FACIT Fatigue), como parte de un cuestionario

sobre la calidad de vida.

e Toxicidad de ambos regimenes de tratamiento, tal y como se define en el CTCAE V4.0

3.4. Criterios de inclusién y de exclusion

Criterios de inclusion:

Todos los pacientes debian cumplir los siguientes criterios de inclusion:

e El paciente tuvo que firmar voluntariamente y ser capaz de entender el consentimiento
informado por escrito

e El paciente debera tener > 65 afios en el momento de la firma del consentimiento

e El paciente debia haber sido diagnosticado con un MM y no haber sido tratado
previamente. El diagndstico de MM se realizé de acuerdo con la siguiente definicion:
presencia de = 10% de células plasmaticas clonales en médula ésea o plasmocitoma dseo
o extramedular evidenciado mediante biopsia, y uno o mas de los acontecimientos
definitorios del mieloma. Los acontecimientos definitorios del mieloma se listan a
continuacién:

o Evidencia de dafio orgdnico final que pueda atribuirse al trastorno proliferativo
de células plasmaticas subyacente, en concreto:
-Hipercalcemia: calcio sérico > 0,25mmol/L (> 1mg/dL) por encima del limite
superior de normalidad, o > 2,75mmol/L (> 11mg/dL)
-IR: aclaramiento de creatinina < 40mL por minuto, o creatinina sérica >

177umol/L (> 2mg/dL)
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-Anemia: valor de hemoglobina > 20g/L por debajo del limite inferior de
normalidad, o valor de hemoglobina < 100g/L
-Lesiones dseas: una o mas lesiones osteoliticas en radiografia, tomografia
computarizada (TC) o PET- TC

o Uno o mas de los siguientes biomarcadores de malignidad:
-Porcentaje de células plasmaticas clonales en médula dsea 2 60%
-Ratio entre cadenas ligeras libres en suero involucradas y no involucradas > 100
- > 1 lesiéon focal en Resonancia Magnética de cuerpo entero o de columna y
pelvis

e El paciente no debia de haber recibido tratamiento anti-mieloma en los 14 dias previos
al inicio del tratamiento del estudio a excepcion de los corticoides con una dosis maxima
permitida equivalente a tres pulsos de dexametasona (40 mg diarios durante 4 dias
equivalen a un pulso)

e Los pacientes podrian haber recibido previamente tratamiento antirresortivo adyuvante
(es decir, pamidronato o acido zoledrdénico) como tratamiento estandar, o radioterapia
como tratamiento paliativo para el dolor y/o compresion de la médula espinal

e El paciente tenia una enfermedad medible definida por > 0.5 g/dL de proteina
monoclonal sérica, > 10 mg/dL de cadenas ligeras libres en suero involucradas (bien sean
kappa o lambda), siempre y cuando la proporcion de cadenas ligeras libres en suero sea
anormal, excrecion urinaria de proteina M > 0.2g /24 horas y/o plasmocitoma(s)
medible(s) de al menos 1cm en su dimensidn mayor medidos bien sea por una
Exploracion con TC o por Resonancia Magnética

e El paciente tenia un Estado Funcional de Karnofsky = 60% (> 50% si se debe a la
implicacion ésea del mieloma)

e El paciente podia recibir anticoagulantes de forma profilactica, tal y como se detalla en
el apartado 9.1 del protocolo (los pacientes intolerantes a la aspirina podran utilizar
warfarina, acenocumarol o heparina de bajo peso molecular)

e Sj la paciente era una mujer con Capacidad de Gestacion (MCG), deberia tener una
prueba de embarazo negativa en suero o en orina, con una sensibilidad de al menos
25 mUI/mL, realizada en los 10-14 dias anteriores, y otra vez durante las 24 horas previas
al inicio del tratamiento con lenalidomida, y tuvo que comprometerse, bien a abstenerse
de mantener relaciones heterosexuales, o a comenzar a utilizar DOS métodos aceptados
de control de natalidad, uno muy eficaz y otro adicional eficaz AL MISMO TIEMPO, al

menos 28 dias antes de comenzar el tratamiento con lenalidomida. Las MCGs también
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tuvieron que consentir con la realizaciéon de las pruebas de embarazo durante el
tratamiento. Los varones tuvieron que estar de acuerdo en utilizar preservativos de latex
durante el contacto sexual con MCGs incluso aunque se hubiesen sometido con éxito a
una vasectomia
El paciente tenia una esperanza de vida = 3 meses
Los pacientes debian cumplir los siguientes parametros de laboratorio:

o Recuento absoluto de Neutrofilos (RAN) > 1.0 x 109/L

o Hemoglobina >7 g/dL

o Recuento de plaguetas = 75.000/mm3 (> 30 x 109/L si hay gran infiltracién de

la médula 6sea)
o SGOT/AST en suero < 3.0 x limite superior de normalidad
o SGPT/ALT en suero < 3.0 x LSN

o Bilirrubina total en suero < 2.0 mg/dL (34 pmol/L)

Criterios de exclusion:

Los pacientes en los que se constatase alguno de los siguientes criterios no se incluirian en el

ensayo clinico:

El paciente tenia un MM con enfermedad no medible (proteina monoclonal o cadenas
ligeras libres en sangre u orina no medibles, o plasmocitoma no medible en una
exploracién radioldgica)

El paciente tenia un historial previo de otras neoplasias. Se exceptuaban aquellos
pacientes que hubieran estado libre de enfermedad durante > 5 aifos antes del momento
de la inclusiéon en el estudio, excepto para casos de carcinoma basocelular o de células
escamosas de la piel, carcinoma in situ de cérvix o de mama, o cancer localizado de
prostata con una puntuacidn de Gleason < 7, con niveles estables de antigeno prostatico
especifico

El paciente habia tenido un infarto de miocardio en los 6 meses previos a su inclusién en
el estudio, o una insuficiencia cardiaca de clase lll o IV de la NYHA, una fraccion de
eyeccion <35%, angina incontrolada, arritmias ventriculares graves no controladas,
evidencias electrocardiograficas de isquemia aguda, evidencia de intervalo QTC
prolongado en electrocardiograma de pretratamiento, o anormalidades activas del
sistema de conduccidn

El paciente era una mujer embarazada o en periodo de lactancia

El paciente estaba infectado con VIH

El paciente presentaba una infeccidn activa por hepatitis B o hepatitis C
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e El paciente presentaba infecciones bacterianas o virales activas, o cualquier problema
médico coexistente que aumentaria significativamente los riesgos de recibir este
esquema de tratamiento

e El paciente era incapaz de tomar de forma fiable medicaciones orales

e El paciente tenia hipersensibilidad conocida a dexametasona, claritromicina,
lenalidomida o talidomida

e El paciente presentaba antecedentes de acontecimientos tromboembdlicos en las
Ultimas 4 semanas previas a su inclusion en el estudio

e El paciente tenia cualquier enfermedad médica o psiquiatrica significativa o presentaba
un estado que, en opinién del investigador, podria interferir en el cumplimiento del
protocolo o en la capacidad del paciente para dar su consentimiento informado

e El paciente habia sido tratado anteriormente de MM

e El paciente presentaba amiloidosis AL sintomatica, tanto primaria (aislada) como

secundaria (en pacientes diagnosticados de mieloma multiple)

3.5. Enmiendas relevantes

Enmienda n. 1 del 1 de diciembre de 2015

El promotor del estudio lleva a cabo la elaboracién de la presente Enmienda Relevante N21 con
objeto de actualizar los centros participantes y sus Investigadores Principales en el estudio. La
Clinica de la Universidad de Navarra, asi como la Dra. Paula Rodriguez Otero, son reemplazados
por el Complejo Hospitalario de Navarra, con el Dr. Jose Maria Arguifiano Pérez actuando como

nuevo Investigador Principal.

Enmienda n. 2 del 20 de julio de 2016

El promotor del estudio lleva a cabo la elaboracién de la presente Enmienda Relevante N22 con
objeto de modificar el Protocolo y la Hoja de Informacion del Paciente y Consentimiento
Informado.

Cambios en el Protocolo del estudio

Se actualiza el listado de centros e investigadores en la pagina 9 del Protocolo, donde figura
como Investigador Principal del Hospital Virgen de Valme el Dr. Eduardo Rios Herranz, quien es
sustituido por la Dra. Maria del Carmen Couto Caro como nueva Investigadora Principal.
Asimismo, se amplian los criterios de exclusidn, afiadiéndose el siguiente texto: “Pacientes con
amiloidosis AL sintomatica, tanto primaria (aislada) como secundaria (en pacientes
diagnosticados de mieloma multiple).”

También se modifica en el protocolo el apartado 9.3.1 relativo a los tratamientos. En concreto

se suprime un comprimido diario de SeptimForte® para la profilaxis de la neumonia por
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Pneumocystis carinii comenzando con el ciclo 2 bien sea de la terapia con BiRd o con Rd y
clotrimazol cada 12 horas para profilaxis de la candidiasis oral.

En cuanto a los seguimientos de los casos que alcanzan la respuesta completa estricta (RCe), se
modifica el texto para realizar cada tres meses una cuantificacién de las cadenas ligeras libres
en suero y en orina de 24 horas.

Adicionalmente se modifica el Anexo relativo a las propuestas para estudios bioldgicos,
afiadiéndose 10cc de SUERO (en GELOSA) para estudiar los componentes solubles del sistema
inmune, tanto en las muestras tomadas en el momento del diagndstico como en el segundo,
noveno y decimoctavo ciclos de seguimiento.

Cambios en la Hoja de Informacion del Paciente y Consentimiento Informado

Se modifica la Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado del estudio
aprobada por el CEIC de Referencia, versién 1, de fecha 26 de mayo de 2015, suprimiendo
informacién relativa a los riesgos asociados a la lenalidomida, medicamento de investigacion del
ensayo. Asimismo, se afiade informacién relativa al uso de este farmaco y los riesgos de
embarazo para mujeres a las que se les desaconseja la toma de pildoras anticonceptivas y

tratamientos hormonales de sustitucion.

Se incluye en esta modificacion los centros donde se procesaran todas las muestras
centralizadas del estudio al igual que los centros donde se extraeran y conservaran las muestras

para el banco de muestras bioldgicas y estudios genéticos relacionados.

Todas estas modificaciones se reflejan en la Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento

Informado, versién 2, de fecha 15 de julio de 2015.

Se aprovecha la presente enmienda para actualizar el Manual del Investigador, versiones 19 y

20.

Enmienda n. 3 del 2 de enero de 2017

El promotor del estudio lleva a cabo la elaboracidn de la presente Enmienda Relevante N23 con

objeto de modificar el Protocolo.

Se amplia la lista de abreviaturas y se modifica el disefio del estudio en lo relativo a los criterios
establecidos anteriormente para el tratamiento de pacientes con IR y la dosis de lenalidomida
recibida. En la seccion relativa a la justificacion del estudio y sus antecedentes, se afiade un
nuevo apartado explicando el impacto de la IR en la toma de lanlidomida y claritromicina y las

medidas que se llevaran a cabo para ajustar la dosis en pacientes con IR.

En esta enmienda se modifican los criterios de inclusidn relativos a la tasa de aclaramiento de la

creatinina y se modifica el sexto apartado del Protocolo relativo a las evaluaciones del pre-
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tratamiento. El séptimo y octavo apartados del Protocolo relativos a los agentes terapéuticos y
su toxicidad y efectos secundarios también se ven modificados para recoger como la IR puede
influenciar en los pardmetros farmacocinéticos de la lenalidomida y como los efectos
secundarios derivados de la toma de este farmaco pueden verse incrementados en pacientes
con IR. Finalmente, en el noveno apartado del Protocolo relativo al plan terapéutico
(tratamiento y modificacién de la dosis) se realizan modificaciones para ajustar la dosis de la
lenalidomida y claritromicina, afiadiéndose una tabla con dosis recomendadas de lenalidomida

para pacientes con MM dependiendo de su grado de IR.

Se aprovecha esta enmienda para modificar ligeramente la seccidn relativa la gradacion y
comunicacion de acontecimientos adversos (AE) y se amplia la bibliografia. También se modifica
el Anexo |, ajustandose los parametros bioquimicos que definen los criterios de respuesta y la
enfermedad estable o meseta. En el mismo apartado, se altera ligeramente uno de los
pardmetros que define la enfermedad progresiva. También se modifica en esta enmienda el
Anexo X, en el cual se especifican propuestas para estudios bioldgicos, afiadiéndose en este

anexo sangre periférica y suero en gelosa.

Teniendo en cuenta los cambios mencionados anteriormente, se genera una nueva versién de

Protocolo, version 5, de fecha 2 de enero de 2017.

Enmienda n. 4 del 15 de enero de 2018

El promotor del estudio lleva a cabo la elaboraciéon de la presente Enmienda Relevante N24 con

objeto de modificar el Protocolo, versién 5, de fecha 2 de enero de 2017.

Se amplian los centros participantes en el estudio, asi como sus investigadores principales

asociados. En concreto, se afiaden:
o Hospital General Universitario Gregorio Marafién: Cristina Encinas
o Hospital Clinico de Valencia: Anabel Teruel
o Hospital Universitario Central de Asturias: Angel Ramirez Payer
o Hospital Insular Las Palmas de Gran Canaria: José David Gonzélez San Miguel
o Hospital Virgen de la Arrixaca: Valentin Cabafias Perianes
o Hospital de Txagorritxu: Ernesto Pérez Persona
o Hospital Universitario Marqués de Valdecilla: Arancha Bermudez
o Hospital de Galdakao: Jose Enrique de la Puerta

o Hospital del SAS de Jerez: Sebastian Garzén Lopez
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o Complejo Hospitalario Universitario A Coruiia (CHUAC): Ana Maria Vale Lépez

Se enumera el Complejo Hospitalario Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin como centro
adicional en caso de que fuera necesario, con la Dra. Alexia Suarez Cabrera como Investigadora
Principal. Se actualiza también la informacion del punto de contacto del promotor.

Ademas, se modifica las secciones del protocolo relativas al disefio del estudio y nimero de
pacientes, ajustdandose en ambos casos el nimero de pacientes que se planeaban reclutar en
Estados Unidos: de los 153 pacientes iniciales que se habian planeado incluir, éstos se reducen
a 55. Asimismo, el nimero de pacientes que se planeaban incluir en Espafia asciende de 153 a
285. La fecha prevista de finalizacién del estudio y el tiempo previsto para el reclutamiento se
ven también modificados, amplidndose de 2-3 afios a 4-5 afios y de 2 afios a 3.5 afos,
respectivamente. El apartado décimo cuarto del protocolo referente a las consideraciones
estadisticas para determinar el tamafio de la muestra o tasa de reclutamiento también se ve
modificado ligeramente para reflejar los cambios matematicos que llevan a un aumento de 340
pacientes en 3.5 afos.

Teniendo en cuenta los cambios mencionados anteriormente, se genera una nueva versiéon de

Protocolo, version 5, de fecha 15 de enero de 2018.

Enmienda n. 5 del 30 de mayo de 2018

El promotor del estudio lleva a cabo la elaboracién de la presente Enmienda Relevante N24 con
objeto de modificar el Protocolo y la Hoja de Informacién del Paciente y Consentimiento
Informado.

Cambios en el Protocolo del estudio

Se modifica el Protocolo del estudio, versidon 6 de fecha 15 de enero de 2018, modificando los
centros participantes, asi como sus investigadores asociados. En concreto, se realizaron los

siguientes cambios:

o El Hospital Universitario Central de Asturias con Angel Ramirez Payer es reemplazado

por el Hospital de Povisa con César Soto como Investigador Principal

o El Hospital Insular Las Palmas de Gran Canaria con Jose David Gonzalez San Miguel es
sustituido por el Hospital Virgen de la Concha con Roberto Hernandez Investigador

Principal

o El Hospital de Galdakao con Jose Enrique de la Puerta es sustituido por el Hospital del

Henares con Juan Francisco del Campo Investigador Principal

o También se ha sustituido el Investigador Principal del Hospital Universitario Marqués de

Valdecilla, Arancha Bermudez por Guillermo Martin Sdnchez
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Ademads, se modifica ligeramente el apartado del Protocolo relativo a la terminacidn anticipada
del estudio, donde se elimina ‘Celgene’ y se deja Unicamente * equipo de investigacién o el
Comité de Monitorizacion” como evaluadores del grado de toxicidad. El rol de Celgene también
se ve modificado en los apartados del Protocolo relativos a las Enmiendas y al Comité de

Monitorizacion de los Datos de Seguridad.

Finalmente, se modifican los datos telefénicos del punto de contacto para el envio de muestras
al laboratorio central y se corrigen una serie de errores gramaticales que se encontraron en el

texto.
Cambios en la Hoja de Informacion del Paciente y Consentimiento Informado

Se modifica el texto relacionado con los riesgos asociados a la lenalidomida para que su
compresion sea mas sencilla para el paciente. Del mismo modo, se modifica la descripcion de
los efectos secundarios segun su frecuencia y se modifican los pardmetros con los que se mide
dicha frecuencia: muy frecuentes (la probabilidad de aparicién es igual o mayor del 10%),
frecuentes (la probabilidad de aparicién es entre el 1% y menos del 10%) y poco frecuentes (la

probabilidad de aparicién es entre el 0,1% y menos del 1%).

Ademas, se modifican los “riesgos comunicados tras la comercializacién de la lenalidomida” y se
afade el posible efecto de la lenalidomida en la conduccién y uso de maquinas. También se

modifica el texto referente a “Nuevos canceres”.

Se aprovecha esta enmienda para modificar la tercera versién de la Hoja de Informacion del
Paciente y Consentimiento Informado, con fecha de 20 de julio del 2016 por la versién cuarta,

de fecha del 15 de enero de 2018.

Enmienda n. 6 del 30 de mayo de 2018

El promotor del estudio lleva a cabo la elaboracién de la presente Enmienda Relevante N26 con
objeto de modificar un centro liberador de la lenalidomida, ésto es, Almac Clinical Services
(Ireland), debido a la situacién provocada por el BREXIT. Después de la autorizacion recibida por
parte de la Agencia Espafola del Medicamento, se generan las versiones actualizadas del
Protocolo (version 6, con fecha de 30 de mayo del 2018) y de la Hoja de Informacién del Paciente

y Consentimiento Informado (versidn 5, con fecha del 30 de mayo del 2018).

Enmienda n. 7 del 16 de octubre de 2020

El promotor del estudio lleva a cabo la elaboracidn de la presente Enmienda Relevante N27 con
objeto de modificar el Protocolo y la Hoja de Informacién del Paciente y Consentimiento
Informado.

Cambios en el Protocolo del estudio
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Se modifica el Protocolo del estudio, version 7 con fecha de 30 de mayo de 2018,
reemplazandose Dr. Juan José Lahuerta Palacios por Dr. Joaquin Martinez Lépez como
Investigador Principal del Hospital 12 de octubre. Se genera el nuevo Protocolo, versidn 8, con
fecha de 16 de octubre de 2020.

Cambios en la Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado del estudio

Se modifica la Hoja de Informacién al Paciente incorporando la nueva informacion de
bioseguridad asociada a la lenalidomida, uno de los farmacos estudiados en este ensayo clinico.
Se incluyen riesgos cuya aparicion se determina como “muy poco frecuentes”, es decir, riesgos
cuya probabilidad de aparicion es entre el 0.01% y menos del 0.10%. Todos estos cambios se
consolidan en la version 6 de la Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado,

con fecha de 16 de octubre de 2020.

Enmienda n. 8 del 22 de julio de 2022

El promotor del estudio lleva a cabo la elaboracién de la presente Enmienda Relevante N28 con
objeto de modificar el protocolo versién 8 con fecha de 16 de octubre de 2020 por la versién 9
con fecha del 22 de julio de 2022. En concreto, se actualizan los Investigadores Principales de

los siguientes centros:

o Hospital Virgen del Rocio: el Dr. Jesus Martinez Sdnchez es reemplazado por la Dra.

Marta Reinoso Segura como nueva Investigadora Principal

o Hospital Universitario Virgen de las Nieves: el Dr. Rafael Rios Tamayo cesa en su funcién

de Investigador Principal y es reemplazado por la Dra. Esther Clavero Sanchez

o Centro Dr. Peset: el Dr. Javier de la Rubia Comos es suistituido por la Dra. Maria de la

Paz Ribas Garcia como Investigadora Principal

o Hospital de Tzagorritxu: el Dr. Ernesto Pérez Persona es reemplazado por Dr.

Buenaventura Buendia Urefia como Investigador Principal

Todos estos cambios se recogen en la versién 9 del Protocolo, con fecha de 22 de julio de 2022.

3.6. Caracteristicas del ensayo
Este ensayo fue un estudio multicéntrico de fase lll, abierto y aleatorizado, disefiado para
estudiar el tratamiento con lenalidomida y dexametasona, con y sin claritromicina, en pacientes
con mieloma multiple (MM) de nuevo diagndstico no candidatos a trasplante y que no hubiesen
recibido tratamiento previo. Los pacientes elegibles se asignaron aleatoriamente en una
proporcién 1:1 para recibir un tratamiento consistente en claritromicina, lenalidomida y

dexametasona a dosis bajas (brazo BiRd), o lenalidomida y dexametasona a dosis bajas (brazo
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Rd).

Los pacientes del brazo BiRd recibieron un tratamiento con lenalidomida, dexametasona, y
claritromicina hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (Figura 1). En cada
ciclo, cuya duracién fue de 28 dias, los pacientes recibieron una dosis de 25mg de lenalidomida
gue se administraba por via oral desde el dia uno hasta el dia 21, seguido de un periodo de
descanso de siete dias (dias 22-28). Asimismo, se les administré una dosis diaria de 25mg de
claritromicina por via oral. Una vez por semana, los pacientes recibieron una dosis de 40 mg de

dexametasona por via oral (dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo).

Dia 1 3 15 21 22 28
2 2 2 2
Dex* Dex* Dex* Dex*
40mg PO 40me PO 40me PO 40mg PO
Lenalidomida 23mg PO**
Claritromicina 500mg PO BID

Figura 1. Representacién de la medicacion recibida por los pacientes del brazo BiRd.

Los pacientes del brazo Rd recibieron un tratamiento con lenalidomida y dexametasona hasta
la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable (Figura 2). La pauta y modo de

administracién de ambos farmacos era idéntica a la establecida para los pacientes del régimen

BiRd.
Dia 8 15 21 22 28
A A A
Dex* Dex* Dex* Dex*
40mz PO 40mz PO 40mz PO 40mz PO
Lenalidomida 25mg PO**

Figura 2. Representacién de la medicacion recibida por los pacientes del brazo Rd.

En pacientes con IR de ambos regimenes, la dosis de lenalidomida se ajusté al grado de IR. Del
mismo modo, los pacientes mayores de 75 afios fueron tratados con una dosis de

dexametasona de 20mg independiente del tipo de régimen al que hubiesen sido asignados.

Se realizé un seguimiento de todos los pacientes para determinar la tasa de respuesta al
tratamiento, toxicidad, y recoger informacién relativa a la SG, SLE, y SLP. También se tomaron
muestras de orina y sangre cada 28 dias (al inicio de cada ciclo) para determinar la presencia de

proteinas monoclonales y la concentracion cadenas ligeras libres en suero. La EMR y el estado
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inmune del paciente se realizd6 bien por citometria de flujo o PCR de acuerdo con los
procedimientos descrito en el Anexo X del protocolo. Del mismo modo, se calculd la intensidad
de dosis relativa (IDR) para cada paciente segun los criterios establecidos en el protocolo. La
calidad de vida se evalué mediante cuestionarios que incluian la Escala FACIT Fatigue. El andlisis
de toxicidad se basé en los acontecimientos adversos que fueron evaluados de acuerdo con la
versién cuarta de la NCI CTCAE. En caso de que la toxicidad hubiera impedido la dosificacion de
una de las medicaciones del estudio, el régimen de tratamiento se continud con el resto de las
medicaciones asignadas. Los pacientes que no pudieron recibir todos los farmacos del brazo de

tratamiento asignado se retiraron del estudio.

3.7. Métodos para el analisis estadistico
En este ensayo se previd incluir un total de 340 pacientes (285 en Espafia y 55 en Estados Unidos)
alolargo de aproximadamente cuatro afios y medio y teniendo en cuenta una tasa de abandono
del 10%. Este numero de pacientes se calculé usando como referencia los resultados de SLP del
ensayo clinico FIRST, en el cual se observd que los pacientes que recibieron el tratamiento Rd
tenian una SLP de aproximadamente 25.5 meses. Para alcanzar una potencia estadistica del 90%
que permitiera detectar un incremento del 75% en la mediana de SLP (44.6 vs 25.5 meses) y una

significancia bilateral de 0.05, el nimero total de pacientes necesarios era de 286.

El célculo de la variable principal, es decir, las distribuciones de SLP para cada brazo de
tratamiento, se llevd a cabo mediante el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Los
intervalos de confianza al noventa y cinco por ciento para las SLPs se calcularon utilizando
féormulas de Greenwood. La comparacion de SLPs entre ambos brazos de tratamiento se realizé
mediante una prueba de log-rank. Para dicha comparacion se utilizé la poblacién de pacientes
por intencidn de tratar (ITT), que incluia a todos los pacientes registrados que comenzaron el
tratamiento en el ensayo clinico. Se realizé también un analisis secundario para comparar los
pacientes “evaluables”, es decir, aquellos pacientes que cumplian todos los criterios de
elegibilidad, habian iniciado el tratamiento, y no fueron discontinuados prematuramente por

incumplimiento o retirada del paciente.

El analisis de las variables secundarias incluia la comparacion de las TRGs y las tasas de
respuestas completas. Se calcularon los intervalos de confianza al noventa y cinco por ciento
para la proporcién de pacientes con respuesta objetiva en cada grupo a través de proporciones
binomiales. La comparacién de las TRGs de cada brazo de tratamiento se llevd a cabo mediante
la prueba exacta de Fisher. Para la evaluacién de la toxicidad se identificaron los AEs y se estimé

la frecuencia de pacientes que experimentaron cada uno de ellos.
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En el andlisis de la seguridad de la administracion del tratamiento se han incluido todos los

pacientes que recibieron al menos 1 dosis del farmaco del estudio.
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3.8. Analisis de resultados

3.8.1. Pacientesy tratamiento

Entre diciembre de 2015 y diciembre de 2018 se reclutaron un total de 286 pacientes con MM

de recién diagndstico, no elegibles para trasplante y sin haber recibido tratamiento previo.

Estos pacientes fueron aleatoriamente asignados al régimen de tratamiento BiRd (143

pacientes) o al régimen de tratamiento Rd (143 pacientes).

A continuacidn, se presentan las caracteristicas de los pacientes pertenecientes a la poblacion

ITT.

Caracteristica

Grupo Rd (n=143)

Grupo BiRd (n=143)

Edad media (intervalo), afos 75 (65-91) 76 (65-93)
Distribuciéon de edad (intervalo), %
<75 anos 65 (45.5) 59 (41.3)
>75 afios 78 (54.5) 84 (58.7)
Sexo, n, %
Masculino 71 (49.7) 64 (44.8)
Femenino 72 (50.3) 79 (55.2)
Estado funcional segun escala ECOG, n (%)
0 36 (25.9) 41 (29.3)
1 68 (48.9) 66 (47.1)
2 33 (23.7) 29 (20.7)
Estadio Cancer segun ISS, n, (%)
[ 36 (25.1) 33(23.0)
I 53 (37.0) 59 (41.2)
1 54 (37.7) 51 (35.6)
Estadio Cancer segun R=ISS, n, (%)
[ 15 (12.8) 17 (14.4)
I 79 (67.5) 83(70.3)
Il 23 (19.6) 18 (15.2)
Tipo de Indicador, n, (%)
IgG 74 (52.1) 84 (58.7)
IgA 47 (33) 37(25.8)
Bence Jones 21 (14.7) 17 (11.8)

Riesgo estandar
Alto riesgo

Anomalias citogenéticas, n/total, (%)

106/131 (80.9)
25/131 (19.1)

108/130 (83.1)
22/130 (16.9)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, cuya escala refleja el grado de incapacidad de los pacientes de 0 a 5, con valores

crecientes correspondientes a un mayor grado de incapacidad de realizar sus funciones de la vida diaria; ISS: International Staging
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System (ISS), escala que se utiliza para medir el estadio de la enfermedad y se obtiene a partir de la combinacién de los niveles de
séricos de R2-microglobulinas y albimina. Los tres estadios se definen por: | (2 microglobulinas <3.5 mg/L y albumina=3.5 g/dL),
Il (valores entre estadio | y estadio Ill), y lll (R2-microglobulina =5.5 mg/L). A mayor estadio, mas avanzada se encuentra la
enfermedad. La escala R-ISS se obtiene a partir de la combinacion de ISS, anomalias cromosdmicas (CA, por sus siglas en inglés)
detectadas por hibridacion in situ fluorescente de la interfase después de purificar las células plasmaticas CD138 y niveles séricos
de lactacto dehidrogenasa (LDH). La escala R-ISS | incluye el estadio | de la escala ISS, no riesgo elevado de CA [del(17p) y/o t(4;14)
y/o t(14;16)], y niveles normales normal de LDH (valores menores del maximo establecido para valores normales); el estadio R-ISS
11l se define por un estadio ISS Ill con riesgo elevado de CA o niveles elevados de LDH; el estado R=ISS Il incluye las restantes
combinaciones posibles. El riesgo de anomalias citogenéticas se midieron en base a la hibridacién in situ fluorescente de CD138
de muestras de médula dsea obtenidas en el momento de la diagnosis. Riesgo elevado se definié por la presencia de al menos una
de las siguientes anomalias: dell7p, t(4;14), or t(14;16).

De todos los pacientes reclutados, 135 (94%) del grupo BiRd y 140 (98%) del grupo Rd
completaron al menos un ciclo del tratamiento programado. La duracidn media del tratamiento
fue de 15 meses (intervalo de 0.2-44 meses) para el grupo BiRd, con un nimero medio de 10
ciclos (intervalo de 1-48 ciclos). Los correspondientes valores para el grupo Rd son de 15.9
meses (0.4-46 meses) y un numero medio de 14 ciclos (intervalo de 1-47). A fecha de 7 de
febrero de 2020, 108 pacientes (75.5%) del grupo BiRd y 82 pacientes (57.3%) del grupo Rd

habian discontinuado su participacién en el estudio, siendo la progresién de la enfermedad la

principal causa para cesar el tratamiento en ambos grupos.

3.8.2. Eficacia

De acuerdo con el analisis por ITT, a los 19 meses (intervalo de 0-54 meses) del inicio del
tratamiento, un total de 132 pacientes fallecieron o mostraron progresion de la enfermedad.
El porcentaje de pacientes vivos sin signos de progresién de la enfermedad a los 19 meses de
seguimiento fue de 53.4% (con un intervalo de confianza [IC] al 95% de 44.5-62.2) y de 61.9%
(95% IC, 53.5-70.3) en los grupos BiRd y Rd, respectivamente. No se encontraron diferencias
significativas entre las SLP medias de ambos grupos (Figura 3), con un cociente de riesgo (HR
por sus siglas en inglés) de progresion de enfermedad o muerte de 1.293 (95% IC, 0.919-1.818,
p = 0.14) para los pacientes del grupo BiRd en comparacion con los del Rd.

A. Progression-free Survival

ITT Median
!t population | (months)
‘ C-Rd 23
&0 Rd 29

Patients (%)

B H 18 e 1 3 I e

Progression-Free Survival tmanths)

Figura 3. Supervivencia libre de progresion en los pacientes de la poblacién ITT.
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El analisis de los pacientes por subgrupos de edad demostrd que, en pacientes mayores o de
75 afios de edad, la SLP media del grupo BiRd era inferior a la de los del grupo Rd (19 vs 28
meses, respectivamente; p=0.05). Sin embargo, esta tendencia desaparecia cuando se
realizaba el analisis en pacientes menores de 75 afios, siendo la SLP comparable para ambos

brazos (NR vs 33 meses; p=ns) (Figura 4).

B. Overall Survival in patients <75 years old C. Overall Survival in patients > 75 years old
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Rd NR , Rd NR

ool Sttt " sl Sunal o
Figura 4. Andlisis de la supervivencia libre de progresién en los pacientes <75 afios y en pacientes 275 afios.

El tiempo hasta progresion (THP) medio a los 39 meses de seguimiento en los pacientes
incluidos en la ITT fue de 39 meses en ambos brazos (p=0.962). De entre los pacientes <75 afios
que habian sido asignados al grupo Rd, el THP medio fue de 39 meses, mientras que en los del
grupo BiRd, éste no llegd a alcanzarse (p=0.601). Sin embargo, en los pacientes 275 afios del

grupo BiRd, el THP medio fue de 35 meses, y éste no llegd a alcanzarse en el grupo Rd (p=0.559).

El porcentage de pacientes con remision completa (RC) o mayor fue superior con el tratamiento
BiRd que con el Rd (22.6% vs 14.4%, p=0.048). Entre los 29 pacientes que alcanzaron RC y en
los que se evalud el grado de enfermedad minima residual (EMR), no se detectaron diferencias
significativas entre ambos grupos (4/15 [27%] pacientes en el BiRd grupo vs 5/14 [36%]
pacientes en el grupo Rd, p=ns). Tampoco se detectaron diferencias significativas entre ambos
brazos en el porcentage de pacientes que mostraron respuesta parcial muy buena (RPMB) o

mejor: 52.9% en el grupo BiRd vs 46.1% en el grupo Rd.

La TRG dentro de la poblacion ITT fue de 71.5% y de 76.4% pacientes dentro de los regimenes
BiRd y Rd, respectivamente. En la siguiente tabla se exhiben la TRG y las distintas categorias de

respuesta observadas en ambos grupos.
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Categoria de Tratamiento | Tratamiento Rd P
respuesta BiRd (n=143)
(n=143)
TRG, n(%) 71.5% 76.4%
>RC 33 (23%) 21 (14%) 0.048
RCe 31(22%) 18(12%) 0.029
RC 2 (1%) 3(2%) 0.144
RPMB 77 (53%) 67 (46%) 0.500
RPB 44 (30%) 46 (32%) 0.449
RP 27 (19%) 44 (31%) 0.014
EE 27 (19%) 31 (21%) 0.330
Enfermedad 1(0.6%) 1(0.6%) 0.750
progresiva
No evaluable 0 (3%) 3 (2%) 0.124

TRG: tasa de respuesta global; RC: remision completa; RCe: respuesta completa estricta; RPMB: respuesta parcial muy buena; RPB:
respuesta parcial buena; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable. Los tipos de respuesta se evaluaron siguiendo las
instrucciones del IMWG (Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma).

En ambos grupos el tiempo medio hasta la primera respuesta fue de 28 dias, y el tiempo medio
transcurrido hasta la RC en los pacientes que recibieron el tratamiento BiRd y Rd fue de 5.5 y

5.4 meses, respectivamente.

Alos 19 meses de seguimiento después de haberse iniciado el tratamiento, 84 pacientes habian
fallecido: 46 pacientes en el grupo BiRd y 38 pacientes en el grupo Rd, lo que equivale
respectivamente a un 32.1% y 26.5% del total de pacientes de cada grupo. La supervivencia

global no se habia alcanzado en ninguno de las dos cohortes hasta este momento (Figura 5).

A. Overall Survival
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Figura 5. Andlisis de la supervivencia libre de progresién en los pacientes <75 afios y en pacientes 275 afios.
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3.8.3. Seguridad

A continuacidn, se presentan los datos sobre el perfil de seguridad en los pacientes asignados

al régimen BiRd o Rd y en funcién de la edad. En la parte superior de la siguiente tabla se

incluyen todos los acontecimientos adversos (AAs) de todas las graduaciones, mientras que en

la parte inferior se muestran Unicamente los AAs de grados tres y cuatro.

Todos los pacientes

Pacientes < 75 afios

Pacientes > 75 aios

BiRd Rd BiRd Rd p BiRd Rd p

AAOSNPM,n,% | (n=143) (n=143) (n=143) (n=143) (n=143) (n=143)
Hematologicos
Neutropenia 34 (24) 51(36) 0.038 15(23) 14(24) 1 19 (24) 37 (44) 0.013
Anemia 26 (18) 28(20) 0.080 7 (14) 8 (14) 0.784 19 (24) 20 (24) 1
Trombocitopenia 21 (15) 22 (15) 1 9 (14) 7 (12) 0.794 12 (15) 15 (18) 0.833
No
Hematolodgicos
Astenia 40 (28) 44 (31) 0.697 17 (26) 12 (20) 0.526 23 (29) 32 (38) 0.319
Relacionado con

. 58 (41) 40 (28) 0.034 28 (34) 17 (29) 0.134 30 (38) 23 (27) 0.180
Esteroides
Infecciones 78 (55) 76 (53) 0.906 32 (49) 28 (47) 0.859 46 (59) 48 (57) 0.874
Neumonia 11 (8) 19 (13) 0.176 6(9) 7 (12) 0.771 5(6) 6 (7) 0.748
Trombosis y
Embolismo 9 (6) 11 (8) 0.817 5(8) 5(8) 1 4 (5) 6 (7) 0.748
pulmonar
Diarrea 22 (15) 24 (17) 0.872 10 (15) 10 (17) 1 12 (15) 14 (17) 0.834
Segunda
neoplasia 4 (3) 1(1) 0.371 1(1) 0(0) 1 3(4) 1(1) 0.353

invasiva primaria

AA: acontecimiento adverso; SNPM: segunda neoplasia maligna primaria.
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Tabla 4 Todos los pacientes Pacientes < 75 afios Pacientes > 75 afios
BiRd Rd BiRd Rd BiRd Rd

AAOSNPM,n,% | (n=143) (n=143) (n=143)  (n=143) (n=143)  (n=143)
Hematoloégicos
Neutropenia 17 (12) 28 (19) 0.104 6 (9) 7 (12) 0.771 11 (14) 21 (25) 0.114
Anemia 4(3) 10 (7) 0.169 1(2) 5(8) 0.101 3 (4) 5(6) 0.721
Trombocitopenia 7 (5) 4 (3) 0.541 2 (3) 1(2) 1 5 (6) 3(3) 0.483
No
Hematolodgicos
Astenia 16 (11) 4 (3) 0.009 5(8) 1(2) 0.211 11 (14) 3(3) 0.024
Relacionado con

. 22 (15) 9 (6) 0.021 7 (11) 5(8) 0.766 15 (19) 5(6) 0.006
Esteroides
Infecciones 43 (30) 36 (25) 0.428 17 (26) 15 (25) 1 26 (33) 21 (25) 0.299
Neumonia 10(7) 14 (10) 0.523 6 (9) 6 (10) 1 4 (5) 8(9) 0.373
Trombosis y
Embolismo 2(1) 6 (14) 0.282 0(0) 4(7) 0.049 2(2) 2(2) 1
pulmonar
Diarrea 4(3) 5(3) 1 2 (3) 2 (3) 1 2 (2) 3 (3) 1
Segunda
neoplasia 4(3) 1(1) 0.371 1(1) 0 (0) 1 3 (4) 1(1) 0.353

invasiva primaria

AA: acontecimiento adverso; SNPM: segunda neoplasia maligna primaria.

Los AAs de grado tres y cuatro mas frecuentes observados en todos los pacientes fueron la

neutropenia (con frecuencias del 12% y 19% en el grupo BiRd y Rd, respectivamente, p=ns),

astenia (11% vs 3%, p=0.009), y relacionadas con esteroides (15% vs 6%, p=0.021). Entre los

AAs relacionados con esteroides se incluian casos de temblores, ansiedad, insomnio,

nerviosismo, hiperglicemia, confusién, cataratas, erupciones cutdneas y afonia. La incidencia

de infecciones de grado 3-4 fue similar entre ambos grupos, con un 30% de todos los pacientes

del grupo BiRd y un 25% de todos los pacientes del grupo Rd desarrollando infecciones, p=ns.
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Al analizar la toxicidad del tratamiento dividiendo las cohortes por edad, se observé que que
entre los pacientes < 75 afios de edad, los AAs de grado 3-4 eran igual de frecuentes en los dos
brazos. Sin embargo, en pacientes >75 afios, la tasas de astenia (14% vs 3%, p=0.024), AAs
relacionados con esteroides (19% vs 5%, p=0.006) e infecciones (33% vs 25%, p=ns) eran

superiores en el grupo BiRd en comparacion con el grupo Rd.

Entre los pacientes del grupo BiRd, el 55.9% sufrié al menos un acontecimiento adverso grave
(AAG) mientras que entre los pacientes del grupo Rd, el porcentage fue del 47.6%. El tipo de
AAG registrado mas frecuentemente en ambos grupos fueron las infecciones: el 24% de los
pacientes del grupo BiRd y el 28% de los pacientes del grupo Rd manifestaron al menos una
infeccidén en el transcurso del estudio. En total, el 25% de los pacientes del grupo BiRd vy el
19.5% de los pacientes del grupo Rd interrumpieron el tratamiento de manera prematura
debido a AAs. En concreto en el caso de infecciones, un paciente de cada grupo se vié obligado

a interrumpir prematuramente el tratamiento.

Alo largo de este estudio se registraron un total de 90 muertes, 50 en el grupo BiRd y 40 en el
grupo Rd, con una tasa similar de muertes debidas a la progresién de la enfermedad: 14
pacientes en el grupo BiRd y 18 pacientes en el grupo Rd. De entre éstas, 36 muertes (25%) del
grupo BiRd y 22 muertes (15%) del grupo Rd fueron debidas a AAGs. EI AA que mas
frecuentemente resultd en la muerte del paciente fueron las infecciones, dando lugar al
fallecimiento de 14/143 pacientes (10%) y 7/143 pacientes (5%) de los grupos BiRd y Rd,

respectivamente.

De entre los pacientes de la cohorte BiRd, cuatro pacientes (3%) desarrollaron segundas
neoplasias malignas primarias: tumores sélidos en cuatro pacientes y un cancer hematoldgico.

En la cohorte Rd, sélo un paciente (1%) desarrollé un tumor sélido.

La IDR media de la claritromicina fue del 80%. La IDR de la lenalidomida fue del 72.1% en los
pacientes del grupo BiRd y del 83.3% en los pacientes del grupo Rd. En cuanto a la
dexametasona, la IDR fue del 62.8% en el grupo BiRd y del 84.3% en el grupo Rd. El porcentaje
de pacientes que se vieron obligados a modificar la dosis de lenalidomida fue del 54.5% en el
grupo BiRd y 51% en el grupo Rd. En relacién a la dexametasona, el porcentaje de pacientes
que tuvieron que modificar su dosis fue del 49.6% en el grupo BiRd y 46.5% en el grupo Rd. Un
paciente del régimen BiRd se vio obligado a discontinuar la toma de lenalidomia; 6 pacientes
del régimen BiRd y 4 pacientes del régimen Rd cesaron la toma de dexametasona y un total de

16 pacientes discontinuaron la toma de claritromicina.
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3.9. Conclusiones

Estudios retrospectivos y de fase Il habian mostrado previamente que la que la administracién
de claritromicina en combinacién con fdrmacos inmunomoduladores tales como la talidomida,
pomalidomida o la lenidomida en pacientes con MM recidivante o de nuevo diagndstico
constituia un tratamiento superior que aquellos a base Unicamente de farmacos
inmunomoduladores. No obstante, hasta el presente ensayo, no se habia realizado ningun
estudio de fase Ill donde se comparase la eficacia y seguridad de afadir claritromicina a
farmacos inmunomoduladores en el tratamiento para pacientes de MM de recién diagndstico
y no elegibles para autotrasplante. Con ese objetivo, se decidio realizar el presente estudio de
fase lll y se hipotetizé que la adicidn de claritromicina a lenalidomida y dexametasona (régimen
BiRd) resultaria en una SLP mayor que aquella de los pacientes tratados Unicamente con
lenalidomida y dexametasona (régimen Rd). En contraste con nuestra hipdtesis y los resultados
de estudios anteriores, nuestro estudio demostré que el régimen BiRd no resultaba en una SLP
media mayor que la observada en pacientes tratados con el régimen Rd (23 meses en el grupo
BiRd vs 29 meses en el grupo Rd), pese a que la RC del régimen BiRd fue superior a la del
régimen Rd (22.6% vs 14.4%, p=0.048). En lo que respecta al perfil de seguridad, los AAs de
grado 3-4 mas frecuentemente observados fueron la neutropenia e infecciones, con
incidencias similares en ambos brazos de tratamiento: 12% (BiRd) vs 19% (Rd) y 30% vs 25%,

respectivamente.

Estos resultados podrian explicarse parcialmente debido a la edad de la cohorte de nuestro
ensayo clinico: mds de la mitad de los pacientes incluidos en este estudio tenian 275 afios.
Dentro de este subgrupo de pacientes, la SLP de aquellos que habian sido tratados con BiRd
fue menor que la de los pacientes tratados con Rd (19 vs 28 meses, p=0.05). Sin embargo, el
THP medio detectado en los pacientes BiRd mayores o de 75 aios de edad fue similar al de los
del grupo Rd, sugiriendo la existencia de un mayor nimero de muertes debidas al tratamiento.
De hecho, el numero de muertes no debidas a la progresién de la enfermedad entre pacientes
de 75 afios o mayores fue mayor en el grupo BiRd (26/50) que en el Rd (16/40). Esta tendencia
puede explicarse debido al efecto estabilizador de la claritromicina en la vida media de los
esteroides, ralentizando su desapariciéon del cuerpo humano y pudiendo ocasionar una

sobreexposicion de esteroides en estos pacientes.

En conclusién, serdn necesarios mas estudios dirigidos a adaptar la dosis de la claritromicina y
los esteroides a la edad y el estado funcional del paciente para optimizar los beneficios de este

tratamiento en pacientes con MM no elegibles para autotrasplante. Asimismo, los resultados
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de nuestro estudio resaltan la importancia de realizar estudios de fase Ill para confirmar la

validez de los resultados obtenidos en estudios de fase I/II.
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Anexo 1: Listado de centros participantes

PACIENTES
CENTRO INVESTIGADOR PRINCIPAL INCLUIDOS

Complejo Hospitalario de Navarra Dr. Jose Maria Arguiiiano Pérez 9
Hospital Costa del Sol (Marbella) Dra. Ricarda Garcia Sanchez 6
Hos’pltal Universitario Virgen de la Victoria Dra. Laura Rosifiol Dachs 10
(Malaga)
Hospital Uni itario Vi | Roci

os;_)lta Universitario Virgen del Rocio Dra. Marta Reinoso Segura 8
(Sevilla)
Hospital Universitario de Santiago de Dra. Marta Sonia Gonzalez Pérez 3
Compostela
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol Dr. Albert Oriol Rocafiguera 18
Hospital Clinic de Barcelona Dr. Joan Bladé Creixenti 28
Hospital de Cabueiies (Gijon) Dra. Maria Esther Gonzalez Garcia 27
Hospital de Ledn Dr. Fernando Escalante Barrigén 17
Hosplt':al G. Universitario Morales Meseguer Dr. Felipe de Arriba de la Fuente 20
(Murcia)
Hosp_ntal Universitario Virgen de Valme Dra. Maria del Carmen Couto Caro 3
(Sevilla)
Hospital Universitario 12 de Octubre . . .

Dr. M L 1
(Madrid) r. Joaquin Martinez Lopez 0
Hospital Universitario de Canarias Dr. Miguel Teodoro Hernandez Garcia 31
Hospital Universitario de la Princesa (Madrid) | Dr. Adrian Alegre Amor 9
Hospital Universitario de Salamanca Dra. Maria Victoria Mateos Manteca 19
Hospital Universitario Dr. Peset (Valencia) Dra. Paz Ribas Garcia 14
Hospital General de Castellon Dra. Adriana Gascon Buj 0
Hosplta_l Universitario Politécnico La Fe Dr. Isidro Jarque Ramos 6
(Valencia)
Hospital Universitario Virgen de las Nieves Dra. Esther Clavero Sanchez 13
(Granada)
Hospital Universitario Vall d'Hebrén Dra. Mercedes Gironella Mesa 14
(Barcelona)
Hospital Gregorio Marafién Dra. Cristina Encinas 2
Hospital Clinico Universitario de Valencia Dra. Anabel Teruel 1
Hospital Txagorritxu Dr. Buenaventura Buendia Urefia 4
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla | Dr. Guillermo Martin Sanchez 3
Hospital del SAS de Jerez Dr. Sebastian Garzon Lopez 4
CHUAC Dra. Ana Maria Vale Lépez 2
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Anexo 2: Acontecimientos Adversos Graves

A CAUSALIDAD
CENTRO copico RAMA DESCRIPCION SAE FECHA FECHA FIN CRITERIO GRAVEDAD RELACIONADA CON ACCION TOMADA
SAE TRATAMIENTO INICIO SAE SAE
TRATAMIENTO
Neumonia Grado 3/Severo.
10_341-1 Rd nosocomial 27.08.2016 10.09.2016 Hospitalizaciéon No relacionado Suspension temporal de la medicacion
prolongada
L Grado 3/Severo.
Bacteriemiay TR L. L
17-341-1 Rd fallo renal 27.09.2016 26.10.2016 Hospitalizacion Improbable Suspension temporal de la medicacion
prolongada
Fiebre,
26,341-2 BiRd neutropenia y 06.11.2016 17.11.16 Gradol/Hospitalizacion Poco probable Suspensién temporal de la medicacién
linfocitopenia
42,341-2 BiRd Diarrea 15.01.2017 19.01.17 Grado3/Hospitalizacion Probable Suspension temporal de la medicacién
Probable a
46.AAG_34 Medicacié did di
- Rd Neumonia 27.01.2017 Inicial y Final Grado4 /Muerte dexametasona y edicacion suspen- \da por diarrea
1-1 ) . previa
lenalidomida
Moderado fallo
Complejo renal agudo +
Hospitalari 190.AAG 3 hiperpotasemia + Probable a
ode 4.11—6 - BiRd envenenamiento 28.01.2018 27.02.18 Grado3/Hospitalizacion dexametasonay Suspensién temporal de la medicacién
Navarra digital y lenalidomida
colecistitis por
ultrasonido
Probable a lenalidomida
191.AAG_3 ! Di ti t te debid
- BiRd Muerte 31.01.2018 Inicial y Final Grado 4 / Muerte dexametasonay iscontinua permanerf em.en € debido
41-8 . . a este acontecimmiento
claritromicina
212.AA Fi
G.3 BiRd . |ejl?re p.or . 03.03.2018 12.03.2018 Grado3/Hospitalizacién Probable a Lenalidomida | Suspension temporal de la medicacion
41-2 infeccidn urinaria
223.0AG 3 Fallo cardiaco
4.11—6 - BiRd congestivo 24.03.2018 08.04.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspension temporal de la medicacién
descompensado
241.AAG_3 BiRd Amiloidosis 19.04.2018 | Inicial y Final Evento médico No relacionado Discontinua permanentemente debido
41-6 importante a este acontecimiento
324.AAG_3 BiRd C’arcmoma de 6.9.2018 6.9.2018 GradoEf / Evento médico Probable a lenalidomida Dosis continua sin cambios
41-2 células basales importante
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CAUSALIDAD

CENTRO copIGo RAMA DESCRIPCION SAE FECHA FECHA FIN CRITERIO GRAVEDAD RELACIONADA CON ACCION TOMADA
SAE TRATAMIENTO INICIO SAE SAE
TRATAMIENTO
Carcinomade | o011 5018 | Inicialy Final | Orad03/Eventomédico | o o1 - lenalidomida
células basales importante
Sindrome febril El paciente no vuelve a recibir la
407. Rd secundarioal - | 51 435019 | 05.04.2019 | Grado2/Hospitalizacign | ropable aLenalidmida medicacion del estudio
AAG_341-4 tratamiento de y Dexametasona . )
. (Lenalidomida,Dexametasona)
estudio
509. . - . Grado 3 / Evento médico Probable a la Suspension permanente de la
AAG_341-4 Rd Astenia 26.09.2019 Inicial y Final importante medicacion del estudio medicacion
533.AAG_3 . . . T, . » L
4111 - BiRd Hipocalcemia 10.12.2019 16.12.2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspension temporal de la medicacion
>74. Suspension temporal de la medicacion
?fG_341— BiRd Fiebre 03.08.2020 17.08.2020 Grado 3/Hospitalizacion No relacionado desde 03/08/2020
617. adenocarcinoma Grado 4/ amenaza de Discontinua permanentemente del
AAG_341- BiRd . 26.05.2021 ongoing R proable a lenalidomida p
1 de higado vida tratamiento por este AE
47.AGG_34 Rd Shock Septico 09.12.2016 29.12.2016 Grado4/Am§nazante No relacionado Dlscontmuada. permanentemente
2-1 para la vida debido a AAG
80.AAG_34 nauseas, vomito, Probable a Lenalidomida Suspension permanente de
AR Rd > VOO, 1 54.05.2017 | 03.07.2017 | Grado3/Hospitalizacién y posible a P perme
2-5 bradicardia Lenalidomida
Hospital dexametasona
Costa del 102.AA6_3 Rd Trombosis venosa | ¢ ;5017 | 01.08.2017 | Grado3/Hospitalizacién No relacionado NA
Sol 42-2 profunda
304.AAG_3 BiRd Diverticulitis 13.08.2018 22.08.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspension temporal de la medicacién
42-6 perforada
619. . L Grado 2 - moderado/ .
AAG._342-6 BiRd Dolor pélvico 25.05.2021 26.06.2021 Hospitalizacién No relacionado Completamente resuelto
Rotura de cadera Grado 3/Severo. Suspension
29 343-1 Rd R 16.11.2017 13.01.2017 Hospitalizacion/Hospitali No relacionado P L
izquierda - temporal de la medicacién
. zacion prolongada
Hospital Sanarad
Universitari gra. ° .
) gastrointestinal
o Virgen de superior Probable a Suspensidn
la Victoria 30_343-1 Rd P . 16.11.2017 13.01.2018 Grado3 /Hospitalizacion P L,
secundario a dexametasona temporal de la medicacion
lesion

gastrointestinal
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CAUSALIDAD

CENTRO copIGo RAMA DESCRIPCION SAE FECHA FECHA FIN CRITERIO GRAVEDAD RELACIONADA CON ACCION TOMADA
SAE TRATAMIENTO INICIO SAE SAE
TRATAMIENTO
Hospitalizacion
24 prolongada Suspension
AAG._343-1 Rd d.eblc.lo auna 22.02.2017 20.03.2017 Grado3 /Hospitalizacién No relacionado temporal de la medicacion
cirugia
programada
Posible a lenalidomida
143.AA Infeccid | ! i6
3.ARG_3 Rd nfeccion de 20.10.2017 | 25.10.2017 | Grado 3/Hospitalizacién poco probable a suspension
43-5 tracto urinario temporal de la medicacion
dexametasona
. . . Suspension
180.AAG_3 Rd Influenza A 07.01.2018 16.01.2018 Grado 3/Hospitalizacién Posible a Lenalidomida y temporal de la medicacion
43-2 Dexametasona
196. Infarto isquémico N . . . Suspension
AAG._343-2 Rd agudo 30.01.2018 05.02.2018 Grado 3/Hospitalizacion Posible a lenalidomida temporal de la medicacion
269.AAG_3 Estad . . S i6
- BiRd stado 29.05.2018 | 05.06.2018 | Grado 3/Hospitalizacién No relacionado uspension
43-9 confusional temporal de la medicacién
288. Grado4/Amenaza de
AAG_343- BiRd Fallo cardiaco 04.07.2018 05.07.2018 vida No relacionado La dosis continua sin cambios
10
. Inicial y Final i i i
294 BiRd Neumonia 09.07.2018 y Grado4/Muerte No relacionado Discontinua pe.rrr?anentemente debido
AAG_343-9 a este acontecimiento
312. , T "
AAG._343-1 Rd Neumonia 23.08.2018 07.09.2018 Grado 3/Hospitalizacion No relacionado NA
Empeoramiento
399.AAG 3 de la funcién
43{{2 = BiRd renal, 06.03.2019 06.03.2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
hipopotasemia,
hipocalcemia
416.A0G_3 BiRd Hipocalcemia 05.04.2019 10.04.2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
43-12 severa
Diverticulitis
igiAAG—S BiRd aguda con 08.04.2019 21.04.2019 Grado4/\/;\ir(;1aenaza de No relacionado Suspension temporal de la medicacion
perforacion
456.AAG_3 . N . . . . .
432 Rd Neumonia 16.06.2019 24.06.2019 Grado4/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
472.AAG_3 Grado
43_1'4 - BiRd Coma diabético 21.07.2019 23.07.2019 4/Hospitalizacion/Amen No relacionado Suspensién temporal de la medicacion
aza de vida
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SAE TRATAMIENTO INICIO SAE SAE
TRATAMIENTO
480.AAG_3 Celulitis pie Suspension permanente de la
: - Rd izquierdo y fallo 06.08.2019 Inicial y Final Grado 4/Muerte No relacionado P P L
43-8 X medicacion
cardiaco
Muerte debido a
fallo cardiaco
498.AAG_3 Rd muItmrgaTmco 19.08.2019 Inicial y Final Grado 4/Muerte No relacionado Suspension p?rmépente dela
43-8 secundario por medicacion
infeccidn de
celulitis.
548.AAG_3 Grado 4/H italizacio . s
- Rd Disnea 07.01.2020 30.01.2020 rado 4/Hospita |z.aC|on No relacionado Suspension temporal de la medicacion
43-2 y amenaza de vida
250.AAG_3 BiRd Neumonia e 16.01.2020 23.01.2020 Grado 2/Hosp|ta||z.aC|on No relacionado Dosis continua sin cambios
43-12 Influenza HIN1 y amenaza de vida
555.
AAG_343- BiRd Fractura cadera 03.02.2020 | 13.02.2020 Grado 3/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
Hospital 14
Universitari | 556, Grado 4/A d S i6 te del
oVirgende | AAG_343- BiRd Neumonia 24.02.2020 | 06.03.2020 rado 4/Amenaza de No relacionado uspension permanente de fa
1a Vi . vida medicacion
a Victoria 12
Sepsis de origen
650.AAG_3 BiRd pulmonar ,Acon 10.02.2020 Ongoing Grado 3/Hospitalizacion No relacionado Suspension p?rmépente dela
43-14 neumonia medicacion
bilateral
Grado 2/Moderate Posible a Lenalidomida,
13-344-1 BiRd infeccidn urinaria 15.09.2016 26.09.2016 Hospitalizacion/Hospitali dexametasonay Suspensién temporal de la medicacion
zacién prolongada caritromicina
79.AAG_34 ) . o . L L
45 - BiRd Sepsis 21.06.2017 27.06.2017 Grado2/Hospitalizacién No relacionado Suspension temporal de la medicacidn
. istiti Inicial y Final
R 84.AAG_34 Rd . (.:,Olgusntls 01.07.2017 y Grado3/Hospitalizacion No relacionado NA
Hospital 4-3 litidsica aguda
Universitari Grado 3/Severo.
o Virgen 96-344-2 BiRd Deterioro Renal 26.07.2017 22.08.2017 Hospitalizacién/Hospitali Posible a Claritromicina Suspensién temporal de la medicacion
del Rocio zacién prolongada
Insuflc;zz;laa renal 01.05.2018 08.05.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspensién temporal de la medicacion
254.AAG_3 BiRd Final de la Grado 4/
44-5 e o, ) L
Fallo renal 08.05.2018 part|C|p.aC|on Hosp|ta||z§C|on/IrTcapaC| No relacionado Suspension pgrmépente dela
del paciente dad o discapacidad medicacion
en el estudio persistente o
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significativa/evento
médico importante
Lenalidomida sin cambios,
- . Grado 3/Incapacidad o ) N
495.AAG_3 BiRd TOXICI.dad d.e.blda 09.07.2018 27.07.2018 discapacidad persistente Posible a I.Dexan.ﬁejtasona Dex?metgs.ona reduad.a v
44-6 a claritromicina o y Claritromicina Claritromicina suspendida
o significativa
permanentemente
Hospitalizacion
656.AAG_3 Rd Neumonia 15.03.2023 11.04.2023 Grado 2./ I\{Iod.e/rado No relacionado Tratamiento ant|l€>|ot|c9 .
44-8 Hospitalizacion Dexametasona y Lenalidomida sin
cambios
543.AAG Reactivacion de
) - BiRd Hepatitis Viral 30.12.2019 ongoing Grado 3/severo No relacionado Dosis continua sin cambios
344-1
(HBV)
33_345-1 BiRd Neumonia 21.11.2016 02.12.2016 Grado 3/ Hospitalizacion No relacionado Resuelto
Hospital
Universitari 49 Posible a lenalidomida
ode ’ Rd Neumonia 13.02.2017 13.02.2017 Grado 3/ Hospitalizacién ¥ Suspension temporal de la medicacion
. AAG_345-2 dexametasona.
Santiago de
Compostela [ 54 Probable a Lena i
. . . o g y poco Suspensidén permanente de la
R Fall | 13.02.2017 | |y Final H |
AAG_345-2 d allo renal agudo 3.02.20 nicial y Fina Grado 3/ Hospitalizacion probable a Dexa medicacion
116_346-2 Rd Neutropenia febril 08.09.17 13.09.17 Grado 2./ I\./Iod.e/rado Posible a Lenalidomida y Suspensién temporal de la medicacién
Hospitalizacién Dexametasona
157.AAG_3 BiRd Edema pulmonar | o, 15 5017 | 201220107 | ©rado2/Moderado No relacionado NA
46.3 agudo Hospitalizacion
182. BiRd Insuf.|C|enc.|a 08.01.2018 22.01.2018 Grado 24/ l\./lod.e,rado No relacionado La dosis continua sin cambios
AAG_346.3 respiratoria Hospitalizaciéon
192.AA E édi
9 G.3 BiRd Rash cutaneo 20.01.2018 10.02.2018 Grado .3/ vento médico Posible a lenalidomida Suspensidn temporal de la medicacion
Hospital 46-3 inportante
Universitari | 195. Grado 2 / Moderado
BiR i 1.02.1 16.02.201 N laci i6 | | icacid
Germans AAG_346.3 iRd Sincope 01.02.18 6.02.2018 Hospitalizacin o relacionado Suspensién temporal de la medicacidn
Trias i Pujol i6
213.AAG_3 BiRd Infe.zcclon. 05.03.2018 13.03.2018 Grado 2./ I\./Iod.e/rado No relacionado Suspensién temporal de la medicacion
46.7 respiratoria Hospitalizacion
217.AAG_3 Infeccid
- Rd n ?cuon. 09.03.2018 Inicial y Final Grado4/Muerte No relacionado La dosis continua sin cambios
46.4 respiratoria
239.AAG_3 BiRd Infe'cuon 16.02.2018 24.04.2018 Grado2/Hospitalizacion No relacionado Suspensién temporal de la medicacion
46.10 Respiratora
272.AAG_3 ) . ) N N L N
46-3 BiRd Neutropenia febril | 03.06.2018 05.06.2018 Grado2/Hospitalizacion Probable a lenalidomida | Suspensién temporal de la medicacidn
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274.AAG 3 Probable aols_:-:-br;:I;domlda Suspension definitiva de Lenalidomida y
: - BiRd Shock séptico 05.06.2018 21.06.2018 Grado4/Hospitalizacion yP temporal de Dexametasona y
46-7 dexametasona y . L
. L Claritromicina
claritromicina
285.AA E li i6 | Lenali i
85.AAG_3 Rd mbolismo 24062018 | 02.07.2018 | Grado3/Hospitalizacién | Posible a Lenalidomida | SUSPeNsion temporal de Lenalidomida y
46-8 pulmonar Dexametasona
287.AAG_3 ) ) T . L R
46-13 - BiRd Diarrea 04.07.2018 11.07.2018 Grado2/Hospitalizacion No relacionado Suspension temporal de la medicacidn
ig_Zl.gAGj Rd Shock séptico 24.10.2018 Inicial y Final Grado4/Muerte No relacionado NA
347.AAG_3 . T . . L
465 - Rd Fiebre 10.12.17 06.01.2018 Grado2/Hospitalizacién No relacionado Suspension temporal de la medicacion
351.AAG_3 Isquemia . N . L. L
4618 Rd intestinal 10.12.17 ongoing Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspensidn temporal de la medicacion
Infeccion
Hospital 382.ARG_3 Rd respiratoria 06.02.2019 15.02.2019 Grado2/Moderado No relacionado Suspension temporal de la medicacién
Universitari | 46-18 debido a virus
Germans influenza A
Trias i Pujol Posible a lenalidomida y
434.AAG_3 Rd Adenocarcinoma 18.04.2019 ongoing Grado .3/Event0 médico poco probable a NA
46-5 de colon inportante dexametasonay
claritromicina
Infeccion
496.AAG_3 BiRd respiratoria por 20.08.19 13.09.19 Grado 3/Hospitalizacién No Relacionado Suspension temporal de la medicacion
46-15 Streptococcus
pneumoniae
499.AAG_3 . . o ’ L . .
46-20 BiRd Fallo cardiaco 14.08.2019 29.08.2019 Grado 3/Hospitalizacion No Relacionado Suspension temporal de Claritromicina
>65. Compresion de la Discontinuacién permanente desde
?;\G_346- Rd médsla espinal 29.03.2020 ongoing Grado 3/Hospitalizacién No Relacionado 03/02/2020
591. Adenocarcinoma Grado 3/Evento médico Posible a lenalidomida, Medicacidn suspendida
AAG_346- BiRd 07.06.2019 ongoing R dexametasonay permanentemente debido a este
colon importante . L
14 claritromicina evento adverso
. . Hospitalizacion
652.AAG_3 Rd Se.p5|side origen . 16.04.2023 ongoing Grad(? 3/.Sev.e,ro No relacionado Tratamiento antibidtico
47-30 urinario por E.coli Hospitalizaciéon

Medicacion GEM-CLARIDEX retenido
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Hospital . Hospitalizacion
Clinic de 23?6?AG_3 BiRd S:E\i:ieizr 03.05.2023 09.06.2023 Gl-rlzd(i)tgl/izsai\ilzrrmo No relacionado Tratamiento antibidtico
Barcelona ) P Medicacion GEM-CLARIDEX retenido
Posiblemente Hospitalizacion
654.AAG_3 . Grado 3/ S ) L .
- Rd Masa pancredtica 16.05.2023 02.06.2023 ra (.> / e\(fzro relacionado Suspension temporal tratamiento
47-29 Hopitalizacion L
ensayo clinico.
233.AAG_3 BiRd Infarto isquémico 19.05.2018 25.05.2017 Grado2/Hospitalizacion Posible a Lenalidomida y Suspensién temporal de la medicacion
48-2 dexametasona
Infecidn
207.AAG_3 BiRd respiratoria y 15.01.2018 | 06.02.2018 | Grado3/Hospitalizacion | Posible a Lenalidomida | D'scomtinuapermanentemente debido
48-26 contusién en el a este acontecimmiento
hombro
482.ARG_3 Rd Neumonialébulo | 1) 455517 | 03.06.2017 | Grado3.Hospitalizacién No relacionado Discontinda permanente debido a este
48-4 superior izquierdo acontecimiento adverso
483.AG_3 Rd Disnea y fiebre 16.10.2017 16.10.2017 Grado3.Hospitalizacion No relacionado Discontinda per?mfanente debido a este
48-14 acontecimiento adverso
Fallo cardiaco con . . .
. 484.AG_3 BiRd Infeccion 09.01.2018 09.01.2018 Grado3.Hospitalizacion No relacionado Discontinda per.m.anente debido a este
Hospital de | 48-12 K . acontecimiento adverso
o respiratoria
Cabuefies — - — -
485.ARG_3 Rd Toxicidad al 02.11.2017 | 02.11.2017 | Grado3.Hospitalizacién Definitiva Discontinda permanente debido a este
48-18 tratamiento acontecimiento adverso
Definitivo a
Grado3.Discapacidad y . . . . .
487.AAG_3 BiRd Neurotoxicidad 14.02.2018 04.04.2018 evento médico Lenalidomida y Probable Discontinua per?m.anente debido a este
48-22 K a Dexametasonay acontecimiento adverso
importante ) .
Claritromicina
524.AAG_3 . , T, . . L
48-28 - BiRd Neumonia 24.10.2019 20.11.2019 Grado 2.Hospitalizacion No relacionado Suspension temporal de la medicacion
Grado 3. Severo -
642_AAG_ Rd Fractura por caida | 06.09.2022 ongoing . Hospitali.zacié,n .e No e.st;j'! re!acionadp. No estd relacionaqo. Continda sin
348-9 importancia médica Continua sin cambios cambios
relevante
77.AA 4 Infeccid
63 BiRd " ?CCIOF! 13.05.2017 23.05.2017 Grado2.Hospitalizacion No relacionado Ninguna
9-1 respiratoria
Hospital d 144.AAG_3 Sind , ) ., N
o,sp| alde = BiRd n rqme 27.10.17 31.10.17 Grado2 .Hospitalizacion No relacionado Suspension temporal de la medicacién
Ledn 54-4 confusional
145.AAG_3 BiRd Shock Séptico 7.10.2017 Inicial y Final Grado 5.Muerte Probable a Lenalidomida Dlscontlnua({o permanentemente
49-14 y dexametasona debido a este AE
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Probable a
149.AAG_3 . . . T dexametasona y poco ., L
49-16 BiRd Hiperglucemia 19.11.17 27.11.17 Grado2 /Hospitalizacion probable a Suspension temporal de la medicacidn
claritromicina
Grado3/Hospitalizacion Poco probable a Discontinua permanentemente debido
169.AAG_3 . Insuficiencia P 1 Lenalidomida, P . .
BiRd . . 26.12.17 29.01.18 y evento médico a este acontecimiento. El paciente no
49-16 respiratoria R Dexametasona y . . L .
importante . L recibe mas la medicacién del estudio.
Claritromicina
193.AAG_3 . T . . . . L
49-4 - Rd Neumonia 30.01.2018 22.03.2018 Grado3/Hospitalizacién Posible a lenalidomida Suspension temporal de la medicacion
209.AAG_3 Dislocacién de la Grado3/Hospitalizacion
49_3; - Rd prétesis de cadera | 15.02.2018 23.02.2018 P No relacionado La dosis continua sin cambios
izquierda
228.AAG 3 Dislocacién de la
49_3; - Rd prétesis de cadera | 25.02.2018 28.02.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado La dosis continua sin cambios
izquierda
Posible a lenalidomida
244 AA i i ! i6
G.3 BiRd Sep5|s.de grlgen 20.04.2018 28.04.2018 Grado3/Hospitalizacién dexametasonay Suspension L,
. 49-21 urinario . L temporal de la medicacién
Hospital de claritromicina
Ledn Grado3/Amenaza de
275.AAG_3 BiRd Pancreatitis aguda | 04.06.2018 04.06.2018 vida + Hosplta!lz.acwn + Pocc? prot?a.ble Suspension o
49-17 Evento médico (Claritromicina) temporal de la medicacién
importante
276.AAG_3 Rd Infecion 07.06.2018 | 19.06.2018 | Grado3/Hospitalizacion No relacionado suspension
49-23 respiratoria temporal de la medicacion
Analitica
370.AAG 3 compatible con Suspension
49_2'3 - Rd insuficiencia 20.01.2019 20.01.2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado temporal de la medicacion
cardiaca
congestiva
Bloqueo Grado3/Hospitalizacidn- . . .
451.AG_3 Rd atrioventricular 29.05.2019 04.06.2019 Evento médico No relacionado Discontinda per.m.anente debido a este
49-3 K acontecimiento adverso
completo importante
500.AAG_3 Rd A.gltaaon. 05.08.2019 07.08.2019 Grado?%/ Evento médico .Pro.blable ala . Suspension t.e’mporal de Lenalidomida y
49-28 psicomotriz importante medicacion del estudio reduccion de Dexametasona
526.
AAG_349- Rd Hematuria 21.11.2019 09.01.2020 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspension temporal de la medicacidn
27

Informe final del ensayo clinico GEM-CLARIDEX — 22 de febrero de 2024

Pag. 38/131




CAUSALIDAD

CENTRO copIGo RAMA DESCRIPCION SAE FECHA FECHA FIN CRITERIO GRAVEDAD RELACIONADA CON ACCION TOMADA
SAE TRATAMIENTO INICIO SAE SAE
TRATAMIENTO
Cuarto episodio
>57.AAG_3 Rd dedislocacionde | 1) 55 5020 | 27.02.2020 | Grado3/Hospitalizacién No relacionado Sin cambios
49-3 la cadera
izquierda
iSAgG 349-8 Rd COVID19 Positivo 01.04.2020 10.04.2020 Grado 3 No relacionado Suspension temporal de la medicacidn
560.
AAG_349- Rd COVID19 Positivo 17.04.2020 17.04.2020 Grado 3 No relacionado Suspension temporal de la medicacidn
Hospital de | 25
Ledn 562. . . L
AAG_349- Rd Fractura de 08.05.2020 | 08.05.2020 | Grado 3/Hospitalizacién No relacionado El paciente ya no recibe la medicacion
25 cadera de estudio
564. . Colecistitis con AT . L L
AAG_349-1 BiRd calculos biliares 09.05.2020 28.05.2020 Grado 3/Hospitalizacion No relacionado Suspension temporal de la medicacidn
zgigAG_S Rd Disatria 02.10.2020 04.10.2020 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado Sin cambios
623.AAG_3 BiRd Muerte sin causa 15.12.2021 15.12.2021 Muerte No relacionado la causa esta por determinar.
49-3 aparente
Deterioro de Completame Grado 3/Severo. Suspension
05_351-1 BiRd L, 02.08.2016 nte resuelto Hospitalizacion/Hospitali No relacionado P L
condicidén general ., temporal de la medicacion
05.08.16 zacién prolongada
>5.AAG_35 Rd Infecion del tracto | ¢ 1 2017 | 09.03.2017 Grado 3 No relacionado suspension
1-4 Urinario temporal de la medicacion
6O.AAG 35 Discontinuada
1_?; - BiRd Fallo renal agudo 31.03.2017 10.04.2017 Grado3 /Hospitalizacién permanentemente Completamente resuelto
) debido a AAG
Ho.splta.l G'. Fiebre no
Universitari 83AAG 35 neutropénica.
0 Morales : - BiRd Neumonia con 03.07.2017 03.07.2017 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspensién temporal de Claritromicina
Meseguer 1-2 .
foco en Iébulo
medio
111.AA Lesid |
G.3 BiRd esion cergbra 04.09.2017 13.09.17 Grado3/Hospitalizacién No relacionado Suspensién temporal de Claritromicina
51-5 traumatica
150.AAG_3 BiRd FalloRespiratorio | ¢ 115017 | 19122017 | Grado 3/Hospitalizacion No relacionado suspension
51-5 Agudo temporal de la medicacion
170.AAG_3 Rd Hipotension 28.12.2017 ongoing Grado 2/Hospitalizacién Posible a lenalidomida Suspension L
51-6 temporal de la medicacion
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211.AAG_3 BiRd Disfagia 01.03.2018 16.03.2018 Grado3/Hospitalizacion Posible a dexametasona Suspension L
51-15 temporal de la medicacion
Sindrome agudo
220.AAG 3 coronario con
51_1‘4 = BiRd elevacion del 10.03.2018 15.03.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Sin cambios
segmento ST:
infarto menor
gfl'éAGj BiRd Neumonia 31.03.2018 19.04.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado NA
236.AAG_3 S i6
- BiRd Neumonia 12.04.2018 | 24.04.2018 | Grado3/Hospitalizacién No relacionado uspension
51-14 temporal de la medicacion
Fracturas por .
237.AAG_3 BiRd compresion 12.04.2018 24.04.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado suspension L
51-14 temporal de la medicacion
vertebral
Posible a lenalidomida,
255.AAG_3 BiRd Deteriorodela | ) oo 5018 | 09.05.2018 | Grado3/Hospitalizacién poco probable a suspension
. 51-16 funcion renal dexametasona y temporal de la medicacion
Eo.splta.ltG.. claritromicina
niversitari - —
o Morales 258.AAG_3 BiRd Deter}s)ro dela 15.05.2018 18.05.2018 Grado3/Hospitalizacién No relacionado Suspension L
51-16 funcion renal temporal de la medicacién
Meseguer Neutropenia
eu ) . L
262.AAG_3 Rd febril, probable | 19.05.2018 | 25.05.2018 | Grado3/Hospitalizacion | 'roP2Ple a lenalidomida Suspension
51-6 . y dexametasona temporal de la medicacion
foco urinario
Posible a lenalidomida.
263.AAG_3 . . . ORI, No relacionado a Suspension
5116 BiRd Diarrea 22.05.2018 ongoing Grado3/Hospitalizacién dexametasona ni temporal de la medicacion
claritromicina
Fiebre
279.AAG_3 . neutropénica. N . . Suspension
5117 BiRd Probable foco 16.06.2018 16.06.2018 Grado3/Hospitalizacion Probable a lenalidomida temporal de la medicacion
urinario
298.AAG_3 . . s . . . . .
51-6 - Rd Fiebre sin foco 30.07.2018 10.08.2018 Hospitalizaciéon No relacionado Dosis continua sin cambios
299.AAG_3 Rd Diarrea 07.08.2018 13.08.2018 Hospitalizacion No relacionado Suspension L
51-13 temporal de la medicacién
1.AA Fi ial
(1)—6 G35 Rd mbr;:c;ztzt;omla 13.08.2018 17.08.2018 Grado3 / Hospitalizacién No relacionado La dosis continua sin cambios
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Sepsis de origen . . . L.
311.AAG_3 Rd respiratorio. 24.08.2018 31.08.2018 Grado3 / Hospitalizacion Posible a Lenalidomida y Suspension L
51-18 . Dexameasona temporal de la medicacion
Pneumonia
321.AAG_3 BiRd Fiebre 03.10.2018 17.10.2018 Grado3 / Hospitalizacion No relacionado Suspension L
51-21 temporal de la medicacion
Neumonia en lado
derecho y lobulos L
AA | leal
330.AAG_3 Rd pulmonares 29.10.2018 | 09.11.2018 | Grado3/Hospitalizacién mprobableala suspension
51-22 . medicacion de estudio temporal de la medicacion
medios e
inferiores
Angina de pecho
hemodindmica
secundaria a
AA | leal i6
336.AAG_3 Rd fibrilacion 17.11.2018 20.11.2018 Grado3/Hospitalizacion r.wwprf)ll:)ab can . Suspension L
51-10 . medicacion de estudio temporal de la medicacion
auricular con
respuesta
ventricular rapida
Exantema
Hospital G. 7.AA li Di i i
spital 6. | 337.AAG_3 BiRd generalizadoy | 5411 5018 | 07.12.2018 | Grado3/Hospitalizacién | Probable a Lena y Clari. iscontinua permanentemente debido
Universitari 51-21 empeoramiento a este acontecimiento
o Morales en estado general
Meseguer i dmi
339.AAG_3 Rd Atague Is.qUE.}m|co 20.11.2018 23.11.2018 Grado3/Hospitalizacion Posible a Lenalidomida. NA
51-1 transitorio
iin,/(-)\AG_B Rd Neumonia LIl 08.12.2018 14.12.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado NA
Insuficiencia renal
350.AAG_3 BiRd aguda 10.12.2018 | 22.12.2018 | Grado3/Hospitalizacion No relacionado suspension
51-5 probablemente temporal de la medicacion
farmacoldgica
357.AAG_3 Rd Proctalgia 18.12.2018 19.12.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspension L
51-13 temporal de la medicacion
373.AAG_3 lzl);ai;i:)f?ccis:ciie Posible a Lenamidomida Suspension
: - BiRd . 25.01.2019 29.01.2019 Grado3/Hospitalizacion y poco probable a P L
51-5 renal crénica de . L temporal de la medicacién
. Claritromicina
causa mixta
79.AA i6
379.AAG_3 BiRd Angina inestable | 22.05.2018 | 01.06.2018 Hospitalizacion No relacionado suspension
51-16 temporal de la medicacion
38LAAG_3 BiRd Infgcuon. 27.01.2019 06.02.2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspension L
51-5 respiratoria temporal de la medicacion
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386.AAG_3 . s . . ) . )
511 BiRd Influenza A 15.02.2019 15.02.2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
415.AAG_3 BiRd Choqu.e sep.tlco 03.04.2019 4.04.2019 Grado3/Hospitalizacién No relacionado suspension L
51-19 respiratorio temporal de la medicacion
432.A1G_3 Rd Neumonia 30.04.2019 06.05.2019 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado Suspension L
51-7 temporal de la medicacion
AA i0
S06.AAG_3 Rd Neutropenia febril | 10.09.2019 | 10.09.2019 | Grado 3/Hospitalizacion Posible suspension
51-6 temporal de la medicacion
Herida
517 complicada con Suspension permanente de la
: BiRd exposicion del 08.09.2019 08.09.2019 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado P p. L
AAG_351-2 . medicacion
tendon en pie
Hospital G. izquierdo
; o 27. i0 |
Universitari | Rd Bronquitis Aguda | 02.12.2019 12.12.2019 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado Suspension p<-.:-rm§lnente dela
o Morales AAG_351-4 medicacion
Meseguer Sindrome
confusional
569. multifactorial, Grado 4 - amenaza de . Suspension permanente de la
AAG_351-9 Rd probablemente 04.07.2020 14.07.2020 vida /Hospitalizacién No relacionado medicacion
debido a infeccién
urinaria
576.AAG_3 Rd SARS-.C.OV-Z 08.09.2020 17.09.2020 Grado.Z/Evento médico No relacionado Suspension p?rmépente dela
51-4 Positivo importante medicacion
581 Neumonia del Suspension permanente de la
§ Rd l6bulo inferior 09.10.2020 19.10.2020 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado P p‘ -,
AAG_351-6 o medicacion
izquierdo
s Discontinlia permanentemente
620. Rd Pa.raI|5|s del 14.07.2021 22.07.2021 Grado.3 —‘Sev.elro/ No relacionado debido a este Acontecimiento
AAG_351-4 nervio craneal VI Hospitalizacion
Adverso
Grado 4/Amenaza de
. vida Definitivo a L . .
85.AAG_35 BiRd Sindrome 04.07.2017 | Inicialy Final | Hospitalizacion/Hospitali | Lenalidomida y Probable | SUSPension temporal de Lenalidomida y
2-4 hiperosmolar - Dexametasona
Hospital zacion a Dexametasona
Universitari prolongada/Muerte
oVirgende | 126.AAG_3 Rd Lesion renal 27.09.2017 08.10.2017 Grado3/Hospitalizacion No relacionado NA
Valme 52-2 aguda
140.AAG_3 _ Sospecha de .
592 Rd infeccion fungica 04.10.2017 15.10.2017 Grado4/Muerte No relacionado NA

invasiva
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152.AAG_3 Rd Infgcuon. 29-11-2017 12-12-20107 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado La dosis continua sin cambios
52-6 Respiratoria
153.A8G_3 Rd Vomitos 26-11-2017 15-12-20107 Grado 4/amenza de vida Posible a lenalidomida Suspension L,
52 temporal de la medicacion
162.AAG_3 Rd Flu 18-12-2017 24-12-2017 Grado 2/Hospitalizacion No relacionado Suspension L
52-6 temporal de la medicacion
172.AA 4/H italizacio
. G.3 Rd Flu 24-12-2017 29-12-2017 Grado 4/Hospitalizacién No relacionado La dosis continua sin cambios
Hospital 52-5 +Muerte
Universitari 170MAG 3 Bacteremia
o Virgen de 52-6 - Rd debido a S. 01-01-2018 08-01-2018 Grado 2/Hospitalizacion No relacionado La dosis continua sin cambios
Valme hominis
177.AAG_3 Rd Reacuo.r} 28-11-2017 28-11-2017 Grad? 2./At.:onteC|m|ento No relacionado La dosis continua sin cambios
52-6 Transfusion médico importante
322.AAG_3 BiRd Presincope 8-10-2018 15-10-2018 Grado2 / Hospitalizacién No relacionado Suspension L
52-10 temporal de la medicacion
518.
AAG_352- BiRd Muerte 11.09.2019 Inicial y Final Grado 4/ Muerte No relacionado NA
10
Tromboembolism 05-09-16 Grado 3/Severo. Probable a lenalidomida Suspension
07_353-3 Rd 07-08-16 resuelto con Hospitalizacion/Hospitali e improbable a P L
o pulmonar ., temporal de la medicacion
secuelas zacién prolongada dexametasona
Grado 4/Amenaza de
99 353.7 BiRd Descompensacion |, ;14 27-07-17 _ vida. o Probable Suspension
Glicémica Hospitalizacion/Hospitali temporal dedexametasona
zacién prolongada
, 108.AAG_3 Shock
Hospital T Rd cardiogénico y 29-08-17 08-09-17 Grado 3/Hospitalizacion | Probable a Lenalidomida Continua sin cambios
Universitari | 53-8 rash
o012de NP —
110.AAG_3 Edema pulmonar Grado3/Hospitalizacién . Suspension
Octubre 53-7 Rd agudo 01-09-17 08-05-17 y amenaza de vida No relacionado temporal de la medicacion
Insuficiencia
135_353-8 Rd cardiaca 13.10.2017 13.10.2017 Grado2/Hospitalizacion No relacionado Continua sin cambios
descompensada
142,AAG_3 A T . . . . . .
53-8 Rd Estrefiimiento 24.10.2017 24.10.2017 Grado 2/Hospitalizacion Posible a Lenalidomida Continua sin cambios
156.AAG_3 Rd Estrefiimiento 04.12.2017 04.12.2017 Grado 2/Hospitalizacién Deflr.utlvo. @ Continua sin cambios
53-8 Lenalidomida
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283.AAG_3 . . . N . L. . -
5310 BiRd Epistaxis 15-06-2018 17-06-2018 Gradol/Hospitalizacion No relacionado Suspensién temporal de Claritromicina
I5AAG3 Rd Enfermedad | 55112018 | 09-12-2018 | Grado4/Hospitalizacion No relacionado iscontinua permanentemente debido
53-9 progresiva a este acontecimiento
433.AAG 3 Insuficiencia
53&9 - BiRd cardiaca 02/05/2019 10/05/2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspensién temporal de la medicacién
descompensada
Estenosis adrtica
. 452.AAG_3 R s NURTI . Discontinuado permanentemente
Ho.splta! | 5314 Rd sintomatica 05/06/2019 11/06/2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado debido a este AE
Universitari severa
012de 515.AAG_3 Insuficiencia Discontinuado permanentemente
Octubre 53-19 - BiRd aortlca. 05/06/2019 11/06/2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado debido a este AE
degenerativa
540.AAG_3 . Dolor pleuritico R . L L
53-19 BiRd costal izquierdo 06/12/2019 13/12/2019 Grado2/Hospitalizacion No relacionado Suspension temporal de la medicacion
. i6 Suspension temporal de la medicacion
>45.AAG_3 BiRd Infgccmn. 08.01.2020 08.01.2020 Grado 2/ Hospitalizacion No relacionado P P
53-19 respiratoria
>72. Cancer de piel de
AAG_353- BiRd ] P 27/06/2019 27/06/2019 Grado3/Hospitalizacion Probable a lenalidomida NA
10 células escamosas
Hospital
Universitari | 645_AAG Infeccién Grado 3/ Severo Posible relaicén con
- - BiR .11.2022 .11.2022
ode 354-10 iRd respiratoria 03 0 03 0 Hopitalizacion lenalidomida. Medicacién GEM-CLARIDEX retenida
Canarias
. Infeccion T . L s
25.355-1 BiRd Respiratoria 27-10-2016 24/11/2016 Grado 2/ Hospitalizacién No relacionado Suspension temporal de la medicacion
65.AAG_35 o s . .
56 Rd EPOC 24/04/2017 26/04/2017 Grado2/Hospitalizacion No relacionado Ninguna
Hospital P —
Universitari | 94.355-5 BiRd Hepatotoxicidad | 11/07/2017 | 01/09/2017 | ©rado 3/ Evento médico No relacionado suspension
importante temporal de la medicacion
odela
Princesa ;g_ZAiAAGj Rd Rectorragia 10-09-2017 14-09-2017 Grado2/Hospitalizacién Posible a Lenalidomida Suspensién temporal de lenalidomida.
181.355-6 Rd neumonia 14-12-2017 | 19-12-2017 | Grado3/Hospitalizacin No relacionado suspension
temporal de la medicacion
203. infeccion o i g . Suspension
Rd 17/02/2018 08/03/2018 Grado3/H tal N | d
AAG_355-7 respiratoria f02/ /03/ rado3/Hospitalizacién o refacionado temporal de la medicacién
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610. Rd Fallo cardiaco 16/02/2021 08/03/2018 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado Suspension
AAG_355-7 P temporal de la medicacion
315.AAG_3 , o, . Suspension
561 - BiRd Fractura de fémur | 30/08/2018 05/09/2018 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado P
354.AAG_3 o . . . . .
55-6 Rd EPOC 30/08/2018 05/09/2018 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado Dosis continua sin cambios
AA F
. 355.AAG_3 Rd ractura de 09.04.2021 09.04.2021 Grado 3/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
Hospital 55-6 cadera
Universitari i
odela :gi?AG—S Rd Efuzlz:e;c)rl]zural 12.03.2019 12.03.2019 Grado3/Hospitalizacion Improbable Suspension temporal de la medicacion
Princesa
19.08.2021 19.08.2021 Grado 2._ m.ode.rlado/ No relacionado Dosis continua sin cambios
622 Hospitalizacion
. Rd Hernia inguinal Suspension permanente de la
AAG_355-6 2-
- 26.10.2021 | 26.10.2021 Grado 2 - moderado/ No relacionado medicacion
Hospitalizacion
. Grado 3 - severo/ Discontinlia permanentemente
627. . Neoplasia de . . . . L
BiRd 26.10.2021 26.10.2021 Acontecimiento médico No relacionado debido a este Acontecimiento
AAG_355-9 colon
relevante Adverso
Grado 3/Severo.
19-356-2 Rd Sepsis 29-09-2016 29-09-2016 Hospitalizacion/Hospitali No relacionado Suspension temporal de la medicacion
zacién prolongada
. Posible a dexametasona | Suspension temporal de Dexametasona.
64.AAG_35 BiRd Tromboembolism 21.04.2017 21.04.2017 Grado 3/Hospitalizacién y lenalidomida y Lenalidomida y Claritromicina
6-6 o pulmonar . L . . .
claritromicina contindan sin cambios
66.AAG_35 Sepsis de foco rade 4/\2(:;9“323 o Posible a dexametasona. Discontinuacién permanente de
Hospital 6 2 B Rd respiratorioy 25.04.2017 25.04.2017 Hospitalizacién/Hospitali No relacionado lenalidomida dexar?letasona or AA
Universitari - urinario pital P Lenalidmida P
ode zacién prolongada
Salamanca 98.AAG_35 BiRd Deterioro estado 28.07.2017 28.07.2017 Grado2 /Hospitalizacién No relacionado Suspension N
6-6 general temporal de la medicacion
105.AAG_3 BiRd Deterioroestado | ¢ he 9017 | 25.08.2017 | Grado2 /Hospitalizacion No relacionado suspension
56-06 general temporal de la medicacion
107.AAG_3 Rd shocksépticoo | g 105017 | 28.08.2017 | Grado 3/Hospitalizacion No relacionado Suspension
56-10 foco abdominal temporal de la medicacion
138.AAG_3 Sangrado e . Poco probable a Suspension
56-03 Rd gastrointestinal 13.10.2017 13.10.2017 Grado2 /Hospitalizacion Dexametasona temporal de la medicacién
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201. Insuficiencia renal Suspension
AAG_356- Rd 12.02.2018 12.02.2018 Grado 3/Hospitalizacién Posible a lenalidomida P L
15 aguda temporal de la medicacion
219.AAG_3 Rd Neutropenia febril | 20.03.2018 20.03.2018 Grado2 /Hospitalizacién Posible a Lenalidomida Suspension L
56-3 temporal de la medicacion
235.AAG_3 . . e . . Suspension
5614 BiRd Sepsis 13.04.2018 13.04.2018 Grado 3/Hospitalizacion No relacionado temporal de la medicacion
Posible a lenalidomida.
260.AAG_3 . . S i6
- Rd Ictus cerebral 21.05.2018 21.05.2018 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado a uspension L,
56-15 temporal de la medicacion
dexametasona
Hospital 265.AAG_3 , ; - S i
sprtal - BiRd Estado epiléctico | 28.05.2018 | 28.05.2018 | Grado2 /Hospitalizacion No relacionado uspension
Universitari | 56-14 temporal de la medicacion
ode 291.
Salamanca . . T . Suspension
AAG_356- BiRd Dolor abdominal 10.07.2018 10.07.2018 Grado2 /Hospitalizacién No relacionado L
14 temporal de la medicacion
303.AAG_3 Rd Sepsis 17.08.2018 17.08.2018 Grado 3/Hospitalizacién Posible a Lenalidomida Suspension L
56-11 temporal de la medicacion
>61. Sindrome febril Suspension
AAG_356- Rd R 04.05.2020 04.05.2020 Grado 3/Hospitalizacion Posible a Lenalidomida P L
19 sin foco temporal de la medicacién
Posibl
649. Infeccién Grado 3/ Severo re|c;sclit;:;:j:nct§n Hospitaliazcion
AAG_356- Rd respiratoria (vias 08.02.2023 08.02.2023 Honitalizacion lenalidomida Tratamiento con antibidtico.
11 altas) P ¥ Medicacién GEM-CLARIDEX retenida.
dexametasona
Grado 4/Amenaza de Posible a lenalidomida y Suspension
02_357-1 BiRd Gastrointeritis 27.06.2016 Muerte vida /Hospitalizacién probable a P L
. . temporal de la medicacion
prolongada claritromicina
1.AA Respi
6 G35 Rd .esplra.tory 05.04.2017 05.04.2017 Grado 3/Hospitalizacién No relacionado Dosis continua sin cambios
7-6 infeccion
62.AAG_35 . ORI, . Suspension
i - BiR Mal | 19.04.2017 19.04.2017 2 /H | N |
HO.SpIta! |73 iRd alestar genera 9.04.20 9.04.20 Grado2 /Hospitalizacion o relacionado temporal de la claritromicina
Universitari Sindrome febril
o Dr. Peset 82.AAG_35 , . S io
- BiRd con probable foco 03.07.2017 03.07.2017 Gradol /Hospitalizacién No relacionado uspension L,
7-03 . . temporal de la medicacion
respiratorio
87.AAG_35 BiRd Infejcuon. 10.07.2017 10.07.2017 Gradol /Hospitalizacién No relacionado Dosis continua sin cambios
7-5 Respiratoria
100.AA Posible a lenalidomi i6
00.AAG_3 Rd SCASEST 07.082017 | 07.082017 | Grado 3/Hospitalizacién | "OSiPl€ alenalidomiday suspension
57-6 dexametasona. temporal de la medicacion
Informe final del ensayo clinico GEM-CLARIDEX — 22 de febrero de 2024 Pag. 46/131




CAUSALIDAD

CENTRO copIGo RAMA DESCRIPCION SAE FECHA FECHA FIN CRITERIO GRAVEDAD RELACIONADA CON ACCION TOMADA
SAE TRATAMIENTO INICIO SAE SAE
TRATAMIENTO
Sindrome
Coronario Agudo
Sin Elevacion ST
103.AAG_3 BiRd Slndrgme 16.08.2017 16.08.2017 Grado3/Hospitalizacién No relacionado Dosis continua sin cambios
57-3 confusional
127.AAG_3 BiRd Lesiones 29.09.2017 | 29.09.2017 | Grado2/Hospitalizacion No relacionado suspension
57-5 hepaticas temporal de la medicacion
171.AAG_3 Rd herida .qwrurglca 02.01.2018 02.01.2018 Grado2/Hospitalizacién No relacionado Dosis continua sin cambios
57-9 dehiscente
Muerte por
197. BiRd parada 06.02.2018 Muerte Grado 4 / Muerte Poco probable NA
AAG_357-2 cardiorrespiratori o P
a
214.AA i0
63 Rd Fallo renal agudo 08.03.2018 08.03.2018 Grado3/Hospitalizacién No relacionado suspension L
57-9 temporal de la medicacion
226.AAG_3 ) N . . . . .
57.11 - Rd Neumonia 05.04.2018 05.04.2018 Grado2/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
243.AA i0
3.AAG_3 Rd Abceso cerebral 20.04.2018 20.04.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspension o,
| 57-9 temporal de la medicacion
Hospita
361.AAG_3 Infart dod .
Universitari - Rd ntar .o asu 40 € 02.01.2019 Muerte Grado 4 / Muerte Posible a Lenalidomida Suspension permanente
57-14 miocardio
o Dr. Peset
376.AAG_3 ) . o . : ) . .
57.15 Rd Neutropenia febril | 04.02.2019 04.02.2019 Grado4/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
383.AAG_3 , T . . . . .
57.13 - Rd neumonia 11.02.2019 11.02.2019 Grado3/Hospitalizacién No relacionado Dosis continua sin cambios
431.A7G_3 Rd Ictus 30.04.2019 30.04.2019 Grado3/Hospitalizacion Probable a lenalidomida Suspensmn. )
57-6 temporal de la lenalidomida
Metastasis
449, . hepatica de . Discontinuado permanentemente
BiR .06.201 M 4/ M N |
AAG_357-5 iRd primera neoplasia 03.06.2019 uerte Grado 4 / Muerte o relacionado debido a este AE
de colon
469.ARG_3 BiRd Gastroenteritls | ;172019 | 17.07.2019 | Grado2/Hospitalizacién No relacionado suspension
57-16 aguda temporal de la medicacion
S08.AAG_3 BiRd Neumonia atipica 25.09.2019 25.09.2019 Grado2/Hospitalizacion Probable a lenalidomida Suspen5|on' .
57-16 temporal de la lenalidomida
7.AA El i fi |
23-6 63 Rd Leucemia aguda 20.12.2019 20.12.2019 Grado3/Hospitalizacién Probable a lenalidomida paciente seet::l:::ieontra uera de
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554.
Hospital AAG_357- Rd Neutropenia febril | 07.02.2020 07.02.2020 Grado2/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
Universitari | 15
o Dr. Peset 599.AAG_3 . Neumonia- o i s . . . . .
5710 BiRd COVID19 11.02.2021 11.02.2021 Grado2/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
S1AAG 35 Riesgo de niveles
8—6 - BiRd inestables de 27.06.2017 27.06.2017 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
glucosa
234.AAG_3 . - T . . . . .
584 - BiRd Mal estado clinico 13.04.2018 13.04.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
270.AAG_3 Dol . . . . . .
- BiRd . ° ‘.jr 04.06.2018 04.06.2018 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
58-05 incapacitante
Ho§p|ta! | 364.AAG 3 Infeccién
Universitari 58»é - Rd respiratoria de via | 07.01.2019 07.01.2019 Grado3/Hospitalizacion Probable a lenalidomida Dosis continua sin cambios
‘; | baja
olitécnico —
La Fe 454.AAG_3 BiRd Fallo renal agudo 13.06.2019 13.06.2019 Grado3/Hospitalizacion Probable a lenalidomida Suspension L
58-7 temporal de la medicacion
AA i0 |
S05.AAG_3 BiRd Bronquitis Aguda | 04.09.2019 | 04.09.2019 | Grado3/Hospitalizacién | Probable a lenalidomida Suspension permanente de a
58-7 lenalidomida
519.AAG_3 BiRd Diverticulitis 25.10.2019 25.10.2019 Grado 4/A.menaza de No relacionado Suspensién temporal de la medicacién
58-7 aguda vida
534.AAG_3 BiRd Infeccion 11.12.2019 11.12.2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspension L,
58-7 pulmonar temporal de la medicacion
. . . Suspension
01_359-2 BiRd Pancreatitis aguda | 05.06.2016 05.06.2016 Grado3/Severo Posible a dexametasona L
temporal de la medicacion
Respiratory
48, ) infeccion, left 09.02.2017 09.02.2017 e . . Suspensidn permanente de la
AAG_359-5 BiRd lower limb Grado3/Hospitalizacion Probable a lenalidomida lenalidomida
. celulitis
Hospital 123.AAG_3 Fallo renal Posible a dexametasona Suspension
Virgen de i = BiRd . y‘ 25.09.2017 25.09.2017 Grado3/Severo . . P L,
. 59-7 cardiaco- Sepsis y lenalidomida temporal de la medicacion
las Nieves ——
Infeccién Virus
175.AAG_3 BiRd Influenza.u A 04.01.2018 04.01.2018 Grado3/Hospitalizacion Posible a déxamgtasona Dosis continua sin cambios
59-7 secundaria a y lenalidomida
trombocitopenia
183. . . Posible a dexametasona Suspension
BiR 16.01.201 16.01.201
AAG_359-1 iRd neumonia 6.01.2018 6.01.2018 Grado3/Severo y lenalidomida temporal de la medicacion
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205.AG_3 BiRd Tumor cerebral | ) ) 2018 | 22.02.2018 | Grado3/Hospitalizacien | 'CSiPe 3 dexametasona suspension
59-7 sintomatico y lenalidomida temporal de la medicacion
Fallo renal (con Posible a dexametasona, L
257.AA
> G.3 BiRd hipercalcemia) 10.05.2018 10.05.2018 Grado3/Hospitalizacion claritromicina y Suspension L
59-9 . . . temporal de la medicacién
secundaria lenalidomida
16.AA F i0
316.AAG_3 BiRd racturacadera | 14495018 | 10.09.2018 | Grado4/Hospitalizacién | Posible a dexametasona suspension
59-9 derecha temporal de la medicacion
325.AAG_3 Rd neumonia 22102018 | 22.10.2018 | Grado3/Hospitalizacion | 'OSiPl€ @ dexametasona Suspension
59-11 y lenalidomida temporal de la medicacion
2.AA Posibl
36 G.3 BiRd Absceso perianal 03.01.2019 03.01.2019 Grado3/Hospitalizacion osible a dgxam?tasona Dosis continua sin cambios
59-1 y lenalidomida
395.AAG_3 BiRd Sepsis 04.03.2019 | 04.03.2019 | Grado3/Hospitalizacion | Posible a lenalidomida Suspensidn permanente de
59-9 lenalidomida y claritromicina
414.ARG_3 Rd Intervencion | 4 04 019 | 08.04.2019 NA No relacionado suspension
59-4 quirurgica hernia temporal de la medicacion
Hospital ;
Sepsis de . L
i 470.AA P |
Virgen de 0.AAG_3 Rd probable origen 22.07.2019 22.07.2019 Grado3/Hospitalizacion osible a d(-?-xamfetasona suspension L
las Nieves 59-13 S y lenalidomida temporal de la medicacion
urinario
Taquicardia
532.AAG_3 ventricular tipo NURTI Poco probable a Suspension
59-12 Rd torsade de 11.12.2019 11.12.2019 Grado3/Hospitalizacién lenalidomida temporal de la medicacion
pointes
Segunda
573. neoplasia Grado 4/Evento médico Posible a dexametasona Discontinua permanentemente debido
Rd 28.07.2020 28.07.2020
AAG_359-4 (Adenocarcinoma importante y lenalidomida a este AA
de coldn)
584.AAG_3 . Posible a d t
- Rd Absceso perianal 03.11.2020 03.11.2020 Grado3/Hospitalizacion osiblea gxamg asona Completamente resuelto
59-13 y lenalidomida
600,AAG_3 Rd Alterauor? del 11.02.2021 11.02.2021 Gfad" 4- AT“eT‘aZ"’.‘ ‘de Posible a de.zxamc.stasona Medicacién continua sin cambios
59-8 lenguaje vida /Hospitalizacion y lenalidomida
Sepsis de .
624. . Grado 4 - Amenaza de Posible a dexametasona
AAG._359-8 Rd probat.JIe (?rlgen 14.09.2021 14.09.2021 vida /Hospitalizacion y lenalidomida Completamente resuelto
urinario
IL-IJ::?\Ztriiltari 623. reactivacion de
AAG_360- BiRd 25.08.2021 25.08.2021 Grado 3 / Severo No relacionado Dosis continua sin cambios
o Vall 12 Herpes Zoster
d'Hebron
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CAUSALIDAD

CENTRO copIGo RAMA DESCRIPCION SAE FECHA FECHA FIN CRITERIO GRAVEDAD RELACIONADA CON ACCION TOMADA
SAE TRATAMIENTO INICIO SAE SAE
TRATAMIENTO
Hospital
Uni itari 641_AAG Grado 4/A |
niversitari = - Diarrea G4 30.08.2022 30.08.2022 ‘ra o4/ r.nar‘1aza. ’a No relacionado Dosis continua sin cambios
o Vall 360-12 vida - Hospitalizacion
d'Hebrén
Hospital Obstruccién Poco probable a L,
Gregorio >43.AAG_7 BiRd intestinal 20.01.2020 20.01.2020 Grado3/Hospitalizacion lenalidomida y Suspension L
o 31-2 X . L temporal de la medicacion
Marafion suboclusiva claritromicina
) 430.AAG_7 . e . Poco probable a Suspension
Hospital 321 Rd Diarrea 30.04.2019 30.04.2019 Grado3/Hospitalizacion lenalidomida temporal de la medicacion
Clinico 606 Foco dental Suspension
Universitari i Rd . 22.03.2021 22.03.2021 Grado3/Hospitalizacion No relacionado P L
o de AAG_732-1 séptco temporal de la medicacion
Valencia 616. Histoplasmosis e s Suspension
AAG_732-1 Rd sistémica 23.04.2021 23.04.2021 Grado3/Hospitalizacion temporal de la medicacion
7.AAG_7 i0
367.ARG_ Rd Gripe A 16.01.2019 | 16.01.2019 | Grado3/Hospitalizacién No relacionado suspension
35-3 temporal de la medicacion
390.AAG_7 . N . . . . .
351 - Rd Neumonia 19.02.2019 19.02.2019 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Dosis continua sin cambios
463.AAG_7 i0
63.AAG_ Rd Fever/ Arthralgia 10.07.209 10.07.209 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspension o,
35-3 temporal de la medicacion
Hospital >25. Rd Neuimomzj\ 26.11.2019 26.11.2019 Grado3/Hospitalizacién No relacionado Suspension L,
T . AAG_735-1 Respiratoria temporal de la medicacion
xagorritxu - —
>46.AAG_7 Rd neumonia y fallo 08.01.2020 08.01.2020 Grado3/Hospitalizacion No relacionado Suspension L,
35-1 renal temporal de la medicacion
558.AAG_7 S i6
- Rd Fiebre 04.03.2020 | 04.03.2020 Grado3 No relacionado uspension
35-3 temporal de la medicacion
Neumonia . - .
>98. BiRd bilateral por 11.02.2021 | 11.02.2021 Grado 4 - amenaza de No relacionado Discontinua permanente debido a este
AAG_735-2 vida /Hospitalizacién acontecimiento adverso
COVID-19
377.ARG_7 BiRd Fallo renal 04.02.2019 04.02.2019 Grado3/Hospitalizacion Probable a Lenalidomida Suspension L,
36-03 temporal de la medicacion
) Celulitis facial
Hospital 404.AAG_7 dari Posible a Lenamidomid
. - . secundaria a osible a Lenamidomida
Universitari - Rd . 15.03.2019 15.03.2019 Grado3/Hospitalizacion Dosis continua sin cambios
. 36-1 foliculitis de la y dexametasona
o Marqués
de barba
Valdecilla Fractura del Grado.3/Hosp‘|tallzauon—
467.AAG_7 . Discapacidad o . . . . .
Rd condilo femoral 16.07.2019 16.07.2019 . X . No relacionado Dosis continua sin cambios
36-1 incapacidad persistente

externo izquierdo

o significativa

Informe final del ensayo clinico GEM-CLARIDEX — 22 de febrero de 2024

Pag. 50/131




CAUSALIDAD

CENTRO copIGo RAMA DESCRIPCION SAE FECHA FECHA FIN CRITERIO GRAVEDAD RELACIONADA CON ACCION TOMADA
SAE TRATAMIENTO INICIO SAE SAE
TRATAMIENTO
Hospital Posible a Lenalidomida y
ospita 481.AAG_7 . . . e no relacionado a Discontinla permanente debido a este
Ur,ll/lverSIt'an 36.3 BiRd Disfagia 12.08.2019 12.08.2019 Grado3/Hospitalizacion dexamerasona y acontecimiento adverso
3 arques claritromicina
e 7 -
Valdecilla | 202AACT Rd Infeccién 26.08.2019 | 26.08.2019 Grado 2/, No relacionado Suspension
36-1 Respiratoria Hospitalizacion temporal de la medicacion
Hospital del Poco probable a la L
44 AAG_7
SAS de 344.AAG_ Rd Fiebre 29.11.2018 | 29.11.2018 | Grado3/Hospitalizacién | medicacién. Asociado suspension
38-2 . L temporal de la medicacién
Jerez con infeccidn
. L Suspension
. f
368 BiRd Sobrelln ecc‘lon 17.01.2019 17.01.2019 Grado3/Hospitalizacién Poco probable temporal de la medicacién. Dosis de
AAG_739-1 respiratoria . - S .
claritromicina continta sin cambios
Grado 3/discapacidad o L
410.AAG_7 BiRd Temblores 27.03.2019 27.03.2019 incapacidad persistente Irnpr.qbable ala . Redylcuon de dexametasona y .
39-1 AR medicacion del estudio suspension temporal de claritromicina
o significativa
Probable a lenalidomida,
CHUAC . poco probable a .
425. E | Ri
> BiRd mbolismo 23.04.2019 23.04.2019 Grado3/Hospitalizacion dexametasona y no ed'fjf:uon de dexameta%ona y .
AAG_739-1 pulmonar . Suspensién temporal de claritromicina
relacionado a
claritromicina.
478.AAG_7 BiRd Progresmn del 01.08.2019 Muerte Muerte NA Discontinua per?mfanente debido a este
39-1 mieloma acontecimiento adverso
479.AAG_7 BiRd Muerte 01.08.2019 Muerte Muerte NA Discontinua per.m.anente debido a este
39-1 acontecimiento adverso
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Anexo 3: Desviaciones mayores
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CENTRO

N2 DESVIACION

FECHA

DESCRIPCION

Hospital Universitario
de Salamanca

29.03.2017

Paciente 356-2:

Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:

- No se tiene informacidn del peso y talla en el apartado de exploracién basal.

- No se han realizado las analiticas correspondientes a los dias 8, 15y 22 del C1.

- Calidad de vida C4.

- No se tiene informacion de la evaluacién de la respuesta del C2. Ademas no se tienen los valores de las cadenas ligeras en la
evaluacion de la respuesta del C1, de la inmunofijacién en orina para los ciclos 2, 3, 4 y 5, ni de la inmunofijacién en suero para
este ultimo ciclo.

La monitora recuerda que estas pruebas son fundamentales para conocer la enfermedad y poder tener un seguimiento de la
misma. Desde el centro, el SC comenta que en el caso de la evaluacidn de la respuesta C2, el paciente 356-2 no llevd la orina
24h. Ademas realizar la inmunofijacién en orina no es procedimiento habitual del laboratorio.

Hospital Universitario
de Salamanca

29.03.2017

Paciente 356-3:

Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:

- Fechas de diagndstico de las enfermedades relevantes del historial médico del paciente.

- No se tienen los valores de la inmunofijacién en orina para los ciclos 1, 2 y 3. Ni de las cadenas ligeras en la evaluacién de la
respuesta de los ciclos 2 y 3.

La monitora recuerda que estas pruebas son fundamentales para conocer la enfermedad y poder tener un seguimiento de la
misma. Desde el centro, el SC comenta que la inmunofijacién en orina no es procedimiento habitual del laboratorio.

Hospital Universitario
de Salamanca

29.03.2017

Paciente 356-5:

Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:

- Fechas de diagndstico de las enfermedades relevantes del historial médico del paciente.

- No se tienen los valores de la inmunofijacidn en orina para el ciclo 1 de tratamiento.

La monitora recuerda que estas pruebas son fundamentales para conocer la enfermedad y poder tener un seguimiento de la
misma. Desde el centro, el SC comenta que la inmunofijacién en orina no es procedimiento habitual del laboratorio.

Hospital Universitario
de Salamanca

04.10.2017

Paciente 356-3:

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Ciclos 6 y 8 — Evaluacidn de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en orina.

Ciclos 7 y 9 — Evaluacion de la respuesta: No se determina ni la Inmunofijacidén en orina ni las cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Universitario
de Salamanca

04.10.2017

Paciente 356-9:

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Seleccidn — Exploracion basal: No se determina la Fraccion de eyeccidn
Ciclo 2 — Evaluacidn de la respuesta — No se determina el CM en orina.
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Hospital Universitario

Paciente 356-2:

Para este paciente no se determinan la siguiente prueba requerida por protocolo:
- No se tiene el valor de la Inmunofijacién en orina para el ciclo 7.
La monitora recuerda que estas pruebas son fundamentales para conocer la enfermedad y poder tener un seguimiento de la

de Salamanca 6 10.05.2018 misma. Desde el centro, el SC comenta que la inmunofijacién en orina no es procedimiento habitual del laboratorio.
Paciente 356-3:Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:- Valores de la
inmunofijacidn en orina para los ciclos 4, 5y 10-17.- Cadenas ligeras en la evaluacion de la respuesta de los ciclos 4, 11y 17.La
Hospital Universitario monitora recuerda que estas pruebas son fundamentales para conocer la enfermedad y poder tener un seguimiento de la
de Salamanca 7 10.05.2018 misma. Desde el centro, el SC comenta que la inmunofijacién en orina no es procedimiento habitual del laboratorio.
Paciente 356-5:
Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
Hospital Universitario - Ciclo 2, 8, 10, 12, 16 y 17 — Evaluacion de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en orina.
8 14.08.2018 ) S . L . .
de Salamanca - Ciclo 4: — Evaluacidn de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en orina y las bandas oligoclonales.
-Ciclo 5,6,7,9, 11y 14 — Evaluacién de la respuesta: No se determina la Inmunofijacion en orina y las cadenas ligeras libres en
suero.
. R Paciente 356-6:
Hospital Universitario 9 14.08.2018 Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
de Salamanca - Ciclo 1 — Evaluacion de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en suero y orina.
. . Paciente 356-7:
Hospital Universitario 10 14.08.2018 Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
de Salamanca - Ciclo 3y 4 — Evaluacién de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en orina.
Paciente 356-13:
Hospital Universitario Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
de Salamanca 1 26.02.2019 - Ciclo 2 y ciclo 5 — Evaluacién de la respuesta: Componente Monoclonal en orina.
- Ciclo 3: — Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacién en orina.
. . Paciente 356-14:
Hospital Universitario 12 26.02.2019 Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
de Salamanca - Ciclo 1, ciclo 2 y ciclo 3 — Evaluacidn de la respuesta: Componente Monoclonal en orina.
Paciente 356-16:
Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
Hospital Universitario - Seleccion — Exploracion basal: Fraccidn de eyeccién.
13 26.02.2019 --Evaluacion ésea.

de Salamanca

--PET-TAC.
- Ciclo 1 — calidad de vida.
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CENTRO

N2 DESVIACION

FECHA

DESCRIPCION

Complejo Hospitalario

Evaluacion de la respuesta:
Para este paciente no se tiene informacion del CM en orina en el C2. Segun informa la Study Coordinator en la evaluacién de la

1 42720 . . . . .
de Navarra respuesta del C2 para el paciente 341-1 no pudo realizarse el CM en orina porque el paciente se encontraba ingresado, con
hematuria, y con un suero lavador, por lo que no era posible recoger la orina de 24h ya que no iba a ser representativa.
Paciente 341-2:
Durante la visita de monitorizacién se detectaron las siguientes desviaciones al protocolo:
. . . No se conoce el valor requerido en el eCRD de “SUV max”. Segln informa la Study Coordinator la prueba realizada fue TAC por
Complejo Hospitalario . R .
2 42720 lo que dicho valor no va a estar disponible.
de Navarra
Se desconoce el valor del CM en suero en la evaluacion de la respuesta del C2. Segun informa la Study Coordinator estas
pruebas fueron solicitadas al laboratorio local, no obstante, no se procedié al analisis de las mismas por parte del laboratorio
local del centro.
lei italari Paciente 341-3:
Compdejo Hospitalario 3 42944 Por error se dispensa Fortecortin 4 mg (8 comprimidos) comercial.
e Navarra Fortecortin 4 mg Lote: u0206; caducidad 01/2020.
lei italari Paciente 341-1:
Complejo Hospitalario 4 43081 No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
de Navarra - Visita Final: No se determina el CM en suero y orina.
lei italari Paciente 341-5:
Compdejo Hospitalario 5 43081 No se realiz6 la siguiente prueba estipulada por protocolo:
e Navarra -Seleccidn - Exploracion basal: No se determina la Fraccion de eyeccién.
lei italari Paciente 341-6:
Compdejo Hospitalario 6 43081 No se realizé la siguiente prueba estipulada por protocolo:
e Navarra -Seleccién — Enfermedad al diagndstico: No se determina el CM en orina.
lei italari Paciente 341-1:
Complejo Hospitalario 7 43342 Al paciente no se le realizan las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
de Navarra - Ciclo 5: CM en suero y orina.
Paciente 341-2:
Al paciente no se le realizan las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Complejo Hospitalario - Ciclo 2: No se determina el CM en suero.
de Navarra 8 43342 - Ciclo 8: No se determina las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 19: No se determina el CM en suero y no se realiza el cuestionario de calidad de vida.
- Ciclo 20: No se determina las cadenas ligeras libres en suero
lei italari Paciente 341-2:
compdeJO Hospitalario 9 43342 El dia 1 del ciclo 26 (14 de agosto de 2018), al paciente 341-2 se le dispensan 56 comprimidos de Klacid® 500 mg lote 1088309;
e Navarra Cad. 08/2018. Dicha medicacidn no es proporcionada por el promotor sino que se trata de medicacién comercial.
Complejo Hospitalario Paciente 341-6:
plel P 10 43342 El dia 1 del ciclo 6 (7 de marzo de 2018), al paciente 341-6 se le dispensan 4 ampollas de Fortecortin® 40mg, dicho formato de

de Navarra

dispensacion se encuentra fuera de la medicacion del estudio.
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Complejo Hospitalario

Paciente 341-10:
El dia 1 del Ciclo 1 (19 de junio de 2018), al paciente 341-10 se le dispensa un envase de Lenalidomida 10 mg lote 17F0061 que,
a fecha de la dispensacién, estaba caducado. La fecha de caducidad de dicho lote es 03/2018.

de N 11 43342
¢ Navarra Paciente 341-10:
El dia 1 del Ciclo 3 (14 de agosto de 2018), al paciente 341-10 se le dispensan 14 comprimidos de Klacid® 500 mg lote 1088309;
Cad. 08/2020. Dicha medicacidn no es proporcionada por el promotor sino que se trata de medicacién comercial.
Complejo Hospitalario 7Pau’ente 241-10: - . . . . . . .
de Navarra 12 43342 El dia 17/09/2018 el Servicio de Farmacia confirma via e-mail a la monitora del ensayo que, al paciente 341-10 en el Ciclo 1, el
médico le prescribié una dosis de Fortecortin 40 mg en ampollas (cada ampolla son 40mg/5ml).
Paciente 341-2:
- Ciclo 25: No se realiza ECOG ni se determina el CM en orina.
Complejo Hospitalario - Ciclo 26: No se realiza ECOG ni se determina el CM en orina.
de Navarra 13 43508 - Ciclo 27: No se realiza ECOG ni se determina el CM en suero y orina.
- Ciclo 28: No se realiza ECOG ni se determina el CM en suero y orina.
- Visita Final: No se determina el CM en orina.
Complejo Hospitalario 14 43508 Paciente 341-4:
de Navarra - Seleccion: No se determina la Fraccién de eyeccidn
X . X El 25 de febrero se destruyo por error, junto a la medicacién devuelta por el paciente, los siguientes envases:
Complejo Hospitalario 15 43570 - 1 envase de Dexametasona de 8mg Lote E200900 Cad. 04/21
de Navarra - 1 envase de Klacid 500 mg Lote 1096991 Cad. 02/21
Complejo Hospitalario 16 43570 Paciente 341-4:
de Navarra - Ciclos 19, 20, 21, 22, 23 y 25: No se determina la IF en suero.
Complejo Hospitalario Paciente 341-5:
pdé Navafra v 43570 - Ciclo 1: No se determina el CM en suero
Paciente 341-6:
- Ciclo 3: No se determina la IF en suero.
Complejo Hospitalario 18 43570 - Ciclo 5: No se determinan el CM en suero ni el CM en orina.
de Navarra - Ciclo 6: No se determina el CM en suero.
Visita final: No se determinan el CM en suero ni los signos vitales
Paciente 341-8:
Complejo Hospitalario - Sgleccic’m: No se dete.rmina la Fracci('?n de eyeccion . A . .
de Navarra 19 43570 - Ciclo 1: No se determina el CM en orina, CM en suero, bandas oligoclonales ni cadenas ligeras libres en suero.
- Visita final: No se determinan los signos vitales, valores hematoldgicos ni bioquimicos. Tampoco se determina el CM en orina,
CM en suero, bandas oligoclonales ni cadenas ligeras libres en suero
: I Paciente 341-9:
Complejo Hospitalario 20 43570 - Seleccion: No se determina la Fraccion de eyeccidn
de Navarra - Ciclo 1, 5, 6: No se determina el CM en orina.
i . i Paciente 341-11:
Complejo Hospitalario 21 44081 El dia 07/09/2020 la farmacéutica responsable del estudio informa a la CRA de que el dia 20/08/2020 al paciente 341-11 se le

de Navarra

dispensa por error lenalidomida 5mg en vez de lenalidomida 10mg, que fue lo prescrito por el investigador.
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Complejo Hospitalario

No se determinan las siguientes pruebas:
Paciente 341-9:

- Ciclos 8 — Estado del paciente: ECOG
Evaluacion de la respuesta: CM en orina

22 43746
de Navarra - Ciclo 15- Evaluacién de la respuesta: CM en orina
- Visita Final: ECOG.
- Progresion/Recaida: No se indica la fecha de la respuesta al tratamiento de rescate.
No se determinan las siguientes pruebas:
. . . Paciente 341-10:
Complejo Hospitalario 23 43746 - Seleccion — Exploracién basal: Fraccion de eyeccion.
de Navarra Analitica basal: b2 microglobulina.
- Ciclos 2 al 7 — Estado del paciente: ECOG.
No se determinan las siguientes pruebas:
Complejo Hospitalario 2 43746 Paciente 341-11:
de Navarra - Ciclo 5 -Evaluacion de la respuesta: CM en suero.
- Ciclos 2 al 9 — Estado del paciente: ECOG.
i . X No se determinan las siguientes pruebas:
Comptljejo Hospitalario 25 44097 Paciente 341-2:
e Navarra - Ciclos 26 y 27: Calidad de vida.
X . X No se determinan las siguientes pruebas:
Complejo Hospitalario 2% 44097 Paciente 341-6:
de Navarra - Ciclo 6: Calidad de vida.
No se determinan las siguientes pruebas:
j i i Paciente 341-10:
Complejo Hospitalario 27 44097 Tadente Sl A%: _
de Navarra - Visita final- Visita final: signos vitales.
- Ciclo 16- Evaluacion de la respuesta: signos vitales.
No se determinan las siguientes pruebas:
Complejo Hospitalario Paciente 341-11:
28 44097 - 2 s s . .2 ”
de Navarra - Seleccion- Exploracién basal: fraccion de eyeccion.
- Ciclo 15: Calidad de vida.
i . X No se realiza la siguiente prueba:
Complejo Hospitalario 29 44246 Paciente 341-6

de Navarra

- Seleccion: PEC TAC

Informe final del ensayo clinico GEM-CLARIDEX — 22 de febrero de 2024

Pag. 57/131




CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION
Paciente 353-9:
El Servicio de Genética informa de que la muestra de aspirado de médula del screening de la paciente 353-9 es insuficiente
para hacer un estudio genético completo. El pasado 18 de Octubre de 2017 se le realizé un aspirado de médula a esta paciente
Hospital Universitario 1 23.02.2018 con la que fue diagnosticada de mieloma y en este caso si se pudo hacer un estudio genético completo. Surge la duda sobre si
12 de Octubre o seria posible utilizar estos resultados genéticos del 18/10/2017 para evitar repetirlos de nuevo.
Las coordinadoras del estudio, a fecha 23 de febrero de 2018, aceptan los resultados previos para evitar repetir el aspirado de
médula dsea.
Paciente 353-6:
Este paciente que firmd consentimiento el 04/04/2017, cumple todos los criterios de inclusién y no cumple ninguno de
exclusion salvo el aclaramiento de Creatinina en las dos Ultimas bioquimicas. Los valores permanecen constantes en 44 ml/min
Hospital Universitario ) 10.04.2017 (cdk-epi), 45.62 ml/min (Cockcroft-gault), 40.35 ml/min/1.73m2 (Cockcroft-gault corregido por SC), 47.16 ml/min/1.73m2
12 de Octubre o (MDRD-4 IDMS).
Mediante esta desviacion al protocolo se solicita la entrada de este paciente en el estudio puesto que cumple todos los demas
criterios de inclusidn y desde el punto de vista médico es la mejor alternativa terapéutica.
Paciente 353-7:
El paciente que cumple los criterios de inclusion para ser incluida en el estudio, presenta MM sintomatico con 19% de Células
Plasmaticas y lesiones liticas multiples vistas en TAC del 26 de Mayo de 2017.
Hospital Universitario 3 10.07.2027 Al firmar el Cl y repetir una prueba de imagen (Rayos X por ser excesivo el tiempo de demora del TAC), esas lesiones no se ven.
12 de Octubre o El equipo médico del centro considera que no se observan por ser pequefias (4mm) y encontrarse en el limite de deteccion de
la técnica.
La Dra Mateos como |. Coordinadora del estudio, autoriza finalmente la inclusion del paciente.
Paciente 353-10:
El paciente cumple los criterios de inclusion para ser incluido en el estudio. En este caso, ya se le realizé un aspirado de médula
bsea aproximadamente 2-3 semanas antes de la firma del Consentimiento Informado. Asi desde el centro dudan si este
aspirado de médula ésea seria valido. Segun el protocolo del estudio, el aspirado de médula dsea se realizara “en el plazo de 4
Hospital Universitario 4 07.02.2018 semanas entre la firma del Cl y el inicio del tratamiento”.

12 de Octubre

La monitora traslada esta cuestion a los coordinadores del estudio que, a fecha 4 de noviembre, dan su aprobacion para incluir
a dicho paciente ya que aceptan dicha prueba para que no haya que repetirla.

El dia 9 de Febrero de 2018 el paciente 353-10 firma el Cl y comienza las pruebas de seleccién.
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Hospital Universitario
12 de Octubre

05.12.2018

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 353-18:

Firmé ICF el 19 de Noviembre de 2018. Se acuerda no volver a repetir el PEC-TC antes de comenzar el tratamiento ya que el
paciente cuenta con un PEC-TC realizado el 8 de Noviembre de 2018, parece innecesario repetir el PET-TC y radiar a dicho
paciente en un margen de tiempo tan corto.

La coordinacion del estudio da su aprobacion para incluir al paciente aceptando dicha prueba sin necesidad de repetirla.

Hospital Universitario
12 de Octubre

26.09.2018

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 353-3:
- Seleccion - Historia médica relevante: No se completa el afio de diagndstico de las siguientes enfermedades: HTA y artrosis
cervical.
- Ciclo 2 - Estado del paciente: No se determina el ECOG.
- Evaluacion de la respuesta: No se determinan las cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Universitario
12 de Octubre

26.09.2018

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 353-5:

- Seleccion

- Exploracion basal: No se determina la fraccidn de eyeccion.

- Historia médica relevante: No se completa el afio de diagnostico de las siguientes enfermedades: Hiperplasia benigna de
préstata y sintomatologia depresiva.

Hospital Universitario
12 de Octubre

11.04.2019

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 353-9:

- Evaluacion ésea: Al paciente no se le realiza dicha evaluacién.

- Enfermedad al diagnéstico: No se determina el ECOG.

- Ciclo 10: No se le toman los signos vitales al paciente.

- Ciclo 14: No se le toman los signos vitales al paciente ni se determina el valor de la cadena ligera kappa libre en suero.
- Visita final: No se determina el ECOG ni el valor de la cadena ligera kappa libre en suero.

Hospital Universitario
12 de Octubre

11.04.2019

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 353-14:

- Ciclo 4: Evaluacion de la respuesta: no se determina cadena ligera kappa libre en suero.
- Ciclo 6: El paciente no completa el cuestionario de calidad de vida.

Hospital Universitario
12 de Octubre

10

13.01.2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 353-5:

- Ciclo 1: Estado del paciente: ECOG.

- Ciclo 22: Evaluacién de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
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Hospital Universitario

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 353-7:

- Seleccion: Exploracién basal: fraccidon de eyeccion (%).

- Seleccion: Evaluacion dsea: N2 lesiones focales.

- Visita final: Visita final: ECOG.

11 13.01.2020
12 de Octubre - Ciclos 13, 17, 24y 25: Estado del paciente: ECOG.
- Ciclos 20 y 24: Estado del paciente: Signos vitales.
- Ciclos 10, 13, 16, 22: Evaluacion de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 23: Evaluacién de la Respuesta: Inmunofijacion en suero.
13.01.2020 No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Universitario 12 Paciente 353-14:
12 de Octubre Ciclo 10: Evaluacion de la Respuesta: fecha de evaluacién, CM en suero, CM en orina, Bandas Oligoclonales y Cadenas ligeras
libres en suero.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 353-16:
Hospital Universitario - Ciclos 3, 4, 9y 12: Estado del paciente: ECOG.
12 de Octubre 13 13.01.2020 - Ciclos 4 y 9: Estado del paciente: Signos vitales.
- Ciclos 4, 6, 7 y 13: Evaluacion de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 5: Evaluacion de la Respuesta: CM en orina.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 353-19:
Hospital Universitario - Ciclos 2, 3, 4,5, 6 y 7: Estado del paciente: ECOG.
’1)2 de Octubre 14 13.01.2020 - Ciclos 2, 4, 5, 6y 7: Estado del paciente: Signos vitales.
- Ciclos 1, 2, 3, 4, 6 y 7: Evaluacion de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 2: Evaluacidn de la Respuesta: CM en orina.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 353-10:
- Seleccion — Exploracion Basal: Fraccion de eyeccion (%).
- Seleccion — PET TAC: Diagndstico por imagen. PET-TAC.
- Ciclo 3 — Evaluacion de la respuesta: CM en suero, CM en orina, Bandas Oligoclonales., Cadenas ligeras libres en suero.
Hospital Universitario 15 14.07.2020 - Ciclo 8 — Evaluacidn de la respuesta: Cadenas kappa libres en suero.
12 de Octubre R - Ciclo 16 —Evaluacidn de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
Duracién irregular de los ciclos:
Ciclo 14- se inicia el 6/03/2019 y se evalla la respuesta el 28/03/2019. Tiene una duracién de 22 dias.
Ciclo 15- se inicia el 29/03/2019 y se evalua la respuesta el 06/05/2019. Tiene una duracién mayor de 28 dias.
. . o No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Universitario 16 10.04.2023 Paciente 353-07:
12 de Octubre - Ciclo 24: No se realiza la evaluacidon de la respuesta en este ciclo.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Universitario 17 10.04.2023 Paciente 353-10

12 de Octubre

En la visita de seleccidn la prueba del aspirado MO no se realiza, se cogen los resultados de esta prueba de otra visita anterior
del paciente al centro.
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Hospital Universitario

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

18 10.04.2023 Paciente 353-16:
12 de Octubre En el ciclo 17, en la valoracidn del estado del paciente no se realizé la prueba ECOG.
CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION
Paciente 347-01
- Seleccion: En el apartado Historia médica relevante se refleja que el paciente padece HTA pero se desconoce la fecha de
diagnéstico de dicha patologia.
-En el apartado “plasmocitomas” se refleja la presencia de plasmocitomas pero se desconoce su tamafio.
Hospital Clinic de 1 24.10.2016 - Evaluacion de la respuesta: No se tienen datos para la inmunofijacidn ni las cadenas ligeras libres en la evaluacién de la
Barcelona T respuesta de los C1y C2. Segun el protocolo, dichas pruebas deben realizarse mensualmente hasta alcanzar la Respuesta
Completa convencional con dos determinaciones.
La monitora informa de la importancia de realizar de ahora en adelante este tipo de pruebas para conocer la evaluacién de la
respuesta en cada ciclo de tratamiento.
Paciente 347-02
No se realizan las siguientes pruebas marcadas por protocolo:
Hospital Clinic de Evaluacion de la respuesta:
Barcelona 2 24.10.2016 Inmunofijacion en suero: ciclos 1, 3, 4,9, 10, 11, 12,13, 14y 15
Bandas oligoclonales: ciclos 1, 2
Cadenas ligeras libres en suero: ciclos 1, 3, 4, 9, 10, 11, 12, 13, 14y 15
Paciente 347-04
Segun el protocolo en la evaluacion antes del tratamiento se debe anotar los signos vitales, el KPS, el peso y la altura, sin
. - embargo, en el apartado de seleccidon “exploracién basal” en el e-CRD no aparecen registrados los valores de talla y peso del
Hospital Clinic de X
Barcelona 3 24.10.2016 paciente.
En la Historia Clinica de dicho paciente, se verifica que dicha informacién no aparece reflejada en la misma. Tras consultar este
hecho con la Data Manager, ésta informa que si los datos no se recogieron en esa fecha previa al primer ciclo no habra
posibilidad de obtenerlos.
No se han realizado el envio de muestras correspondiente al C2D21 para los pacientes 347-1, 347-2, 347-3 y 347-4.
Segun indica el protocolo se debe realizar un envio de Sangre Periférica y Suero en el C2D21 (+7dias) al laboratorio de
. - referencia para la caracterizacion inmunofenotipica del estado inmune del paciente y poder estudiar lo componentes solubles
Hospital Clinic de . . ) . . . . . . .
Barcelona 4 13.12.2016 del 5|stfema inmune, con el fin de detectar los primeros cambios en el sistema inmune del paciente inducidos por el
tratamiento.
Desde el Servicio de Enfermeria comentan que por error no realizaron dichos envios y que tendran en cuenta este ciclo para el
resto de paciente cuando les corresponda.
Paciente 347-07
Hospital Clinic de 5 10.05.2017 La paciente hubiera tenido que iniciar el C4D1 el 4 de Abril porque inicié el C3D1 el 7/3/12. El 2/5/17 se cumplié el plazo de +28

Barcelona

dias de retraso de inicio de ciclo permitido por el ensayo pero no pudo iniciar durante ese periodo por estar ingresada en otro
centro con una neumonia que requirié 10T y UCI. tras resolverse la neumonia ha presentado diversos Aes que o han impedido
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(vertebroplastia por dolor lumbar, ITU y TVP) pero una vez resueltos todos los procesos intercurrantes nos gustaria reiniciar el
tratamiento el 18/5/17. la paciente ha alcanzado una MBRP tras 3 ciclos de tratamiento en la rama con claritromicina,
lenalidomida y dexametasona.

Hospital Clinic de

Paciente 347-05
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Seleccidn - Exploracién basal: No se determina la Fraccion de Eyeccion.

Barcelona 6 09.06.2017 - Historia médica relevante: No se conoce el afio de diagndstico a la enfermedad especificada como “Mal de Paget”.
Ciclos 3, 4y 7 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina (gr/24h).
Ciclos 3, 4,5, 6 y 7 — Evaluacidn de la respuesta: No se determinan las cadenas ligeras libres (sFLC-k y SFLC-A).
o Paciente 347-11
Hospital Clinic de 7 09.06.2017 No se realizé la siguiente prueba estipulada por protocolo:
Barcelona Seleccion - Exploracidon basal: No se determina la Fraccién de Eyeccidn.
Paciente 347-07
Durante la presente visita de monitorizacion se detectan varias desviaciones al protocolo:
- Seleccion — Exploracidn basal: No se determina la Fraccidn de eyeccion.
Hospital Clinic de - Ciclo 1 — Evaluacion de la respuesta: No se realiza la IF en orina.
8 07.02.2019 . . . . . . .
Barcelona - Ciclo 2 — El paciente no cumplimenta el cuestionario de Calidad de vida.
- Ciclo 3 - Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina, la IF en suero ni las Cadenas ligeras libres en suero.
Ademas, el paciente no cumplimenta el cuestionario de Calidad de vida.
- Ciclo 4 — Evaluacidn de la respuesta: No se determinan las Cadenas ligeras libres en suero.
Paciente 347-09
Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:
- Seleccion — Enfermedad al diagnéstico: No se determina el CM en orina.
- Seleccion — Plasmocitomas: No se indica la fecha, la prueba diagndstica, el tamafio transversal ni el tamafio axial.
- Ciclos 1y 2 — El paciente no cumplimenta el cuestionario de Calidad de vida.
- Ciclo 3 — Evaluacion de la respuesta: No se determina la IF en orina ni las Cadenas ligeras libres en suero. Ademas, el paciente
Hospital Clinic de no cumplimenta el cuestionario de Calidad de vida.
9 07.02.2019 ; - . . . . . . .
Barcelona - Ciclo 4 — Evaluacion de la respuesta: No se determina la IF en orina ni las Cadenas ligeras libres en suero. Ademas, el paciente
no cumplimenta el cuestionario de Calidad de vida.
- Ciclo 5 — Estado del paciente: No se determina el ECOG.
— Evaluacidn de la respuesta: No se determina la IF en orina ni las Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 6 — Estado del paciente: No se determina el ECOG.
— Evaluacién de la respuesta: No se determina la IF en orina ni las Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 8 — Evaluacion de la respuesta: No se determina la IF en orina ni las Cadenas ligeras libres en suero.
Paciente 21
Durante la presente visita de monitorizaciéon se detectan varias desviaciones al protocolo:
Hospital Clinic de - Seleccion — Exploracidn basal: No se determina la Fraccidn de eyeccion.
10 07.02.2019 ) » ) T - . . .
Barcelona -Ciclos 1,2,3,4,5,6y7 —Evaluacion de la respuesta: No se determina la Inmunofijacidn en orina ni las Cadenas ligeras libres
en suero.
- Visita final — Evaluacion de respuesta: No se determinan las Cadenas ligeras libres en suero.
Paciente 347-06
Hospital Clinic de 11 24/04/2019 - Durante la presente visita de monitorizacion se detectan varias desviaciones al protocolo:
Barcelona 25/04/2019

- Seleccion — Exploracidon basal: No se determina la Fraccién de eyeccién.
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Paciente 347-07

Hospital Clinic de 12 24/04/2019 - Durante la presente visita de monitorizacién se detectan varias desviaciones al protocolo:

Barcelona 25/04/2019 - Ciclos 5, 6 y 7 - Evaluacion de la respuesta: No se determinan las Cadenas ligeras libres en suero.
Paciente 347-10
Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:

Hospital Clinic de 13 24/04/2019 - - Seleccidn — Exploracién basal: No se determina la Fraccién de eyeccidn.

Barcelona 25/04/2019 -Ciclos 1, 3, 4,5, 7, 8 y 9- Evaluacién de la respuesta: No se determina la IF en orina ni las Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclos 6 - Evaluacion de la respuesta: No se determinan las Cadenas ligeras libres en suero.

Paciente 347-11
Durante la presente visita de monitorizacion se detectan varias desviaciones al protocolo:
Hospital Clinic de 14 24/04/2019 - - Seleccidn — Exploracién basal: No se determina la Fraccién de eyeccidn.

Barcelona 25/04/2019 - Ciclos 1, y 2- Evaluacién de la respuesta: No se determina la IF en orina ni las bandas oligoclonales.

- Ciclos 3, 4, 5, 6- Evaluacion de la respuesta: No se determina la IF en orina.

Paciente 347-15

Durante la presente visita de monitorizacion se detectan varias desviaciones al protocolo:
Hospital Clinic de 15 24/04/2019 - - Seleccidn — Exploracién basal: No se determina la Fraccién de eyeccién.

Barcelona 25/04/2019 - Ciclo 1- Evaluacién de la respuesta: No se determina la IF en orina ni las bandas oligoclonales.

- Visita final — Evaluacion de respuesta: No se determina la IF en orina ni las bandas oligoclonales.

Paciente 347-08

Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:
Hospital Clinic de 16 24/04/2019 - - Seleccidn — Exploracién basal: No se determina la Fraccién de eyeccién.

Barcelona 25/04/2019 - Ciclo 1- Evaluacién de la respuesta: No se determinan las Cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclos 2, 3, 7, 8 y 9- Evaluacion de la respuesta: No se determina la IF en orina ni las Cadenas ligeras libres en suero.
Paciente 347-24
Durante la presente visita de monitorizacion se detectan varias desviaciones al protocolo:

Hospital Clinic de 17 17.02.2020 Seleccién — Plasmocitomas: No se determina el tamafio transversal y axial.

Barcelona Ciclos 1, 2 y 7 — Evaluacién de la respuesta: IF suero, IF orina + Cadenas ligeras libres en suero.

Ciclos 3, 5, 6, 8, 9y 15 — Evaluacién de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
Paciente 347-18

Hospital Clinic de 21/07/2020 - DuranFcla la presente‘visita de monitorizacién se detec~tan varias desviacipnes al protocolo:

Barcelona 18 22/07/2020 Sfelecmon —-Plasmo‘utomas.: No se qetermma e! tamafio transvgrsal y axial. . .
Ciclos 1 al ciclo 5, ciclo 7, ciclo 8 y ciclos 10 al ciclo 15 — Evaluacién de la respuesta: IF orina, Bandas oligoclonales + Cadenas
ligeras libres en suero.

Paciente 347-25
Hospital Clinic de 19 21/07/2020 - Durante la presente visita de monitorizacién se detectan varias desviaciones al protocolo:
Barcelona 22/07/2020 s L2 i . I i
eleccion — Exploracidn basal: Fraccién de eyeccion.
Paciente 347-27
Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:
Hospital Clinic de 20 21/07/2020 - Seleccidon: PET TAC
Barcelona 22/07/2020

Progresion/recaida: Aspirado de MO
Ciclo 2 — Evaluacidn de la respuesta: IF suero, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
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Hospital Clinic de
Barcelona

21

16/11/2020-
17/11/2020

Paciente 347-02
Durante la presente visita de monitorizacion se detectan varias desviaciones al protocolo:
Evaluacion de la respuesta - Ciclo 4 y 10: IF suero + Cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Clinic de
Barcelona

22

16/11/2020 -
17/11/2020

Paciente 347-03

Durante la presente visita de monitorizacion se detectan varias desviaciones al protocolo:
Evaluacion de la respuesta - Ciclo 2, 5, 6y 7: IF suero.

Evaluacion de la respuesta - Ciclo 9, 10 y 12: IF suero y cadenas ligeras libres en suero.
Visita final — evaluacién de la respuesta: IF suero + Cadenas ligeras libres en suero.
Progresion/recaida: AMO

Hospital Clinic de
Barcelona

23

16/11/2020 -
17/11/2020

Paciente 347-05

Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:

Evaluacion de la respuesta - Ciclo 8, 10, 11y 12: IF orina y cadenas ligeras libres en suero.

Evaluacion de la respuesta - Ciclo 14, 15 y 20: Cadenas ligeras libres en suero.

Evaluacion de la respuesta - Ciclo 18 y 21: IF suero, IF orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Clinic de
Barcelona

24

16/11/2020 -
17/11/2020

Paciente 347-29

Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:
Seleccion — Exploracién basal: Fraccion de eyeccion.

Seleccién — Evaluacion ésea.

Hospital Clinic de
Barcelona

25

16/11/2020 -
17/11/2020

Paciente 347-30

Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:
Seleccion — Evaluacidn dsea: Diagndstico por imagen + serie Osea.

Evaluacion de la respuesta - Ciclo 10: Cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Clinic de
Barcelona

26

11.08.2021

Paciente 347-05

Durante la presente visita de monitorizacién se detectan varias desviaciones al protocolo:

Evaluacion de la respuesta — Ciclos 22, 23, 24, 26, 27 y 30: Cadenas ligeras libres en suero.

Evaluacion de la respuesta — Ciclos 25, 28, 29, 31y 32: IF suero, IF orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Clinic de
Barcelona

27

11.08.2021

Paciente 347-20

Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:

e Evaluacién de la respuesta — Ciclos 2, 3, 4, 5y 7: Cadenas ligeras libres en suero.

e Evaluacion de la respuesta — Ciclos 9, 13, 16, 18: IF orina y bandas oligoclonales.

e Evaluacidn de la respuesta — Ciclo 25: CM orina, IF orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.

e Evaluacidn de la respuesta — Ciclos 8, 10-12, 14-15, 17, 19-24, 26-31: IF orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en
Suero.

Hospital Clinic de
Barcelona

28

11.08.2021

Paciente 347-30

Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:

e Evaluacién de la respuesta — Ciclo 1: IF orina.

e Evaluacion de la respuesta — Ciclos 9, 10 y 16: Cadenas ligeras libres en suero.

e Evaluacion de la respuesta — Ciclos 2-4, 6 y 11: CM orina, IF orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
e Evaluacidn de la respuesta — Ciclos 5, 7-8, 12, 15 y 17: IF orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
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Hospital Clinic de

Con fecha 31/01/2022 el Servicio de Farmacia notifica a la monitora del estudio que por error se ha dispensado un envase de
lenalidomida 25mg perteneciente al ensayo GEM-CLARIDEX a una paciente de otro ensayo clinico, GEM2017FIT. El kit
dispensado fue el n2 2964514, del lote 20F0149.

B | 29 31.01.2022
arcelona El error ha sido detectado en el momento de registrar la devolucion del envase al finalizar el ciclo. Debido a ello, el envase
quedara apartado con el resto de devoluciones de los pacientes del ensayo GEM2017FIT, y se retirara del stock disponible en
los registros de Fundanet del ensayo GEM-CLARIDEX.
Paciente 347-20
Con fecha 29/03/2022 el Servicio de Farmacia informa a la monitora del estudio que, al empezar el Ciclo 47 de tratamiento, el
dia 17/03/2022, por error se dispensé un envase de lenalidomida 25mg (kit n2 2964520, Lote 20F0149) a la paciente 347-20, en
lugar de la lenalidomida 15mg pautada.
Para el momento en que se detectd el error (28/03/2022), la paciente habia tomado 12 capsulas de lenalidomida 25mg. Dado
Hospital Clinic de que la paciente no ha sufrido ningll]n Acontgcimientq Adverso ni ha dado muestras de toxicidad, gl Servicio de Farmacia, previa
Barcelona 30 05.04.2022 consulta con la IP responsable, cité a la paciente el dia 30/03/2022 para retirar el envase de lenalidomida 25mg y dispensarle
un envase de lenalidomida 15mg (kit n2 2055486, Lote 21F0256), que la paciente tomard hasta finalizar este ciclo de
tratamiento.
Todos estos hechos fueron comunicados el dia 29/03/2022 a las Coordinadoras del estudio (Dra. Mateos y Dra. Puig), las
cuales, teniendo en cuenta el motivo por el que se redujo la dosis de lenalidomida (astenia), el error (administracion de
lenalidomida a una dosis mas alta de la que la estaba tomando, pero no téxica) y que no ha tenido ninguna consecuencia grave
para la paciente, lo han considerado una desviacién mayor, no grave, que queda expuesta en este formulario.
. . Paciente 347-06
Hospital Clinic de 31 11.08.2022 Durante la presente visita de monitorizacién se detectan varias desviaciones al protocolo:
Barcelona Estado del paciente: ciclos: 14-25 ECOG
Paciente 347-24
Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:
Hospital Clinic de 32 18.08.2022 evaluacién de la respuesta
Barcelona ciclo 7, 11 inmunofijacién
ciclo 19, 23 cuantificaciéon cadenas
Paciente 347-20
Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:
Hospital Clinic de 33 11.08.2022 evaluacién de la respuesta
Barcelona * ciclos 8,12 inmunofijacién orina
e ciclos 31-50 inmunofijacién orina y bandas
Paciente 347-14
Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:
Hospital Clinic de 34 11.08.2022 evaluacién de la respuesta

Barcelona

e ciclo 7, 11 inmunofijacién
e ciclo 19, 23 cuantificacidn cadenas
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Hospital Clinic de
Barcelona

35

28.04.2023

Paciente 347-01

Durante la presente visita de monitorizacidn se detectan varias desviaciones al protocolo:
- Evaluacion de la respuesta:

Inmufijacién en orina ciclos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16

Cadenas libres en suero ciclos 1, 2, 3, 4, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16

Hospital Clinic de
Barcelona

36

27.04.2023

Paciente 347-02

No se realizan las siguientes pruebas marcadas por protocolo:
Evaluacion de la respuesta:

Inmunofijacion en suero: ciclos 1, 3, 4,9, 10, 11, 12, 13,14y 15
Bandas oligoclonales: ciclos 1, 2

Cadenas ligeras libres en suero: ciclos 1, 3, 4, 9, 10, 11, 12, 13, 14y 15

Hospital Clinic de
Barcelona

37

27.04.2023

Paciente 347-04

No se realizan las siguientes pruebas marcadas por protocolo:
Evaluacion de la respuesta

CM suero: ciclos 1,

CM orina: ciclos 1,

Inmunofijaciéon en suero: ciclos 1, 11, 12

Inmunofijacién en orina: ciclos 1, 11, 12

Bandas Oligoclonales: ciclos 1

Cadenas ligeras libres en suero: ciclos 1, 12, 13, 14, 15

Hospital Clinic de
Barcelona

38

27.04.2023

Paciente 347-05

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Evaluacion de la respuesta

CM en orina:ciclos 1, 2, 3,4,7

Inmunofijaciéon en suero: ciclo 18

Inmunofijaciéon en orina: ciclos 1, 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 16, 17, 18

Bandas oligoclonales: ciclos 13, 16, 17, 18

Cadenas ligeras libres en suero: ciclos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19

Hospital Clinic de
Barcelona

39

19.10.2023

Paciente 347-05
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
e Evaluacién de la respuesta: cadenas ligeras de los ciclos 6, 7, 8 y 13.
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CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION
Paciente 359-1:
Durante la visita de monitorizacion realizada al centro el pasado 03 de agosto de 2016, se detectan las siguientes desviaciones
al protocolo:
Hospital Virgen de las - Seglin ell protocolf).d’el estudif;, dentro de las (EL]JatI‘O semanas pt:evias al inicip del tratamiento deberd realizarse una

Nieves 1 30.06.2016 tomografia por Emision de Positrones/Exploracién por Tomografia Computerizada (PET/TC) de cuerpo entero.

Habiendo sido incluido el paciente el 21 de abril de 2016, se incluye en el e-CRD la prueba realizada a fecha 19 de febrero de
2016, aunque esta prueba no se realiza dentro de las cuatro semanas previas al tratamiento.
- No se envia al laboratorio de referencia asignado (CIMA), la muestra de sangre correspondiente al C2D21 para este paciente
tal y como se especifica en el protocolo.
Paciente 359-3:
Durante la visita de monitorizacion realizada al centro el pasado 03 de agosto de 2016, se detectan las siguientes desviaciones
al protocolo:

Hospital Virgen de las - Segun ell protocolf).d’el estudi<.), dentro de las (leJatro semanas prlevias al inici.o del tratamiento debera realizarse una

Nieves 2 30.06.2016 tomografia por Emision de Positrones/Exploracién por Tomografia Computerizada (PET/TC) de cuerpo entero.

Habiendo sido incluido el paciente el 2 de junio de 2016, se incluye en el e-CRD la prueba realizada a fecha 19 de abril de 2016,

aunque esta prueba no se realiza dentro de las cuatro semanas previas al tratamiento.

- Segun el protocolo del estudio, el paciente debe tomar dexametasona 20mg/dia los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo. Durante el

primer ciclo de tratamiento y bajo criterio médico el paciente tomé 40mg/dia los dias 1, 8, 15y 22.

Paciente 359-5:

Este paciente firmé el C1 el 21 de nov, ayer 24 nov se realizo el estudio molecular y tiene previsto iniciar tratamiento el jueves
Hospital Virgen de las 3 25.11.2016 1 diciembre.

Nieves T En analitica de 10 nov tiene una creatinina rigurosamente noraml (0,62) con Cr Cl de 63 ml/min. Sin embargo, en la analitica de
ayer 24 (que es la valida tras firmar) tiene 1,03, que con el peso de 54 kg da un Cr Cl aprox de 38. Solicito permiso para iniciar el
tratamiento, ya que todos los demds criterios estan ok y creo que es la mejor alternativa terapéutica para la paciente.
Paciente 359-1:

No se realiza la Inmunofijacién en orina en la evaluacidn de la respuesta del ciclo 6, 7 y 8.
’ - Segun indica el laboratorio, la cuantificacion de dicho valor no procede realizarlo ya que por
Hospital Virgen de las L . R . . . -

Nieves 4 15.02.2017 procedimiento habitual del centro no se realiza ya que el cociente de las cadenas ligeras libres en suero no es patoldgico.
Segun indica el protocolo, la inmunofijacidn en suero y orina deben hacerse al inicio de cada ciclo para evaluar la respuesta del
ciclo anterior.

Paciente 359-4:

No se realiza la Inmunofijacién en orina en la evaluacion de la respuesta del ciclo 2 y 3. Ademas, en este ultimo ciclo no se

cuantifica el CM en orina. Segun indica el laboratorio no procede por procedimiento habitual del centro ya que el cociente de
Hospital Virgen de las 5 15.02.2017 las cadenas ligeras libres en suero no es patoldgico.

Nieves

Segun indica el protocolo, la inmunofijacidn en suero y orina deben hacerse al inicio de cada ciclo para evaluar la respuesta del
ciclo anterior.
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Hospital Virgen de las

General: Segun indica el protocolo del estudio, los cuestionarios de calidad de vida deben realizarse en la seleccién (<14 dias
antes de la fecha de inicio), en el D1C1y en el D1 del resto de ciclos. Sin embargo, en este centro no se ha realizado el
correspondiente al momento de la seleccidn y por tanto en el eCRD se ha introducido la informacién de los formularios
correspondientes al ciclo siguiente.

Nieves 6 08.08.2018
Al cumplimentarse los formularios al final de cada ciclo, la informacidn de cada uno de los cuestionarios de vida
cumplimentados, en realidad corresponde a la informacidn que se deberia cumplimentar al inicio del ciclo siguiente.
Paciente 359-3 No se realiza la Inmunofijacién en suero en la evaluacién de la respuesta del ciclo 11. Segun el laboratorio,
debido a “muestra volumen insuficiente”. Ademas, en este ciclo no se cuantifican las bandas oligoclonales.
. . No se realiza la Inmunofijacién en orina en la evaluacién de la respuesta del ciclo 17 y 23. Segun el laboratorio, en el ciclo 17
Hospital Virgen de las “ X . ”
X 7 28.11.2018 no recibe la muestra de orina 24 horas”.
Nieves
Segun indica el protocolo, la inmunofijacidn en suero y orina deben hacerse al inicio de cada ciclo para evaluar la respuesta del
ciclo anterior.
Paciente 359-7:
Ciclo 6
- Evaluacion de la respuesta: No se determina la inmunofijacion en orina. Segun el laboratorio porque “no procede ya que los
valores de las CLL en orina de 24 horas son normales”
Ciclo 7
. . - Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina. Segun el laboratorio porque “no procede ya que los valores de
Hospital Virgen de las . "
Nieves 8 31.07.2019 C!.L en orina de 24 horas son normales
Ciclo9
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 10
- Evaluacion de la respuesta: No se realiza por exitus.
Visita final
- Evaluacion de la respuesta: No se realiza por exitus.
. . Paciente 359-10:
Hospital ergen de las 9 31.07.2019 - Ciclo 5, Ciclo 12 y Visita final
Nieves - Evaluacion de la respuesta: No se determina la inmunofijacion en orina.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen de las Paciente 359-1:
) Nievges 10 11.09.2020 - Ciclo 30: Estado del paciente: ECOG.
- Ciclos 8, 12, 16, 26, 38, 39, 42, 44, 51 y 55: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 359-4:
- Visita final: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero.
Hospital Virgen de las 1 11.09.2020 - Ciclos 24 y 25: Estado del paciente: ECOG.

Nieves

- Ciclos 3, 15, 36, 37 y 38: Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.
- Ciclos 43 y 47: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en suero.
- Ciclo 46: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacién en suero y orina.
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Hospital Virgen de las

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 359-6:

! 12 11.09.2020 - Ciclos 8 y 9: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina.
Nieves - Ciclo 10: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacién en suero.
- Ciclo 11: Evaluacién de la respuesta: CM en suero, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen de las Paciente 359-11:
Nieves 13 11.09.2020 - Ciclo 15: Estado del paciente: ECOG.
- Ciclos 2, 9, 11, 13, 14 y 15: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 359-8:
Hospital Virgen de las - Seleccion: Exploracién basal: fraccidn de eyeccion (%).
Nieves 14 22.12.2020 - Ciclos 5y 30: Estado del paciente: ECOG.
- Ciclos 14, 17, 27 y 30: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina.
- Ciclo 14: Calidad de vida.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 359-12:
- Seleccién: PET-TAC.
Hospital Virgen de las 15 22.12.2020 - Ciclo 11: Estado del paciente: ECOG.
Nieves - Ciclos 10 y 12: Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.
- Ciclo 14: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.
- Ciclo 11: Calidad de vida.
) ) No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital ergen de las 16 25.05.2021 Paciente 359-1:
Nieves Visita final — Evaluacidn de la respuesta: IF en orina
. ) No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen de las 17 25.05.2021 Paciente 359-13:

Nieves

Ciclo 23 — Evaluacion de la respuesta: CM en suero y cadenas ligeras libres en suero
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CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION
Paciente 343-1vy 343-2:
No se tiene informacion, en la historia médica relevante de ambos pacientes, de las fechas de diagndstico de la enfermedad. .
Hospital Virgen de la 1 01.02.2017 Segun indica el protocolo durante el periodo de screening, se debe conocer la Historia Clinica de todos los pacientes incluidos.
Victoria La Study Coodinator comenta que es complicado conocer las fechas cuando los acontecimientos ocurrieron en otro hospital y
no estan reflejadas en la historia actual.
Paciente 343-3:
El dia 26/07/17 (D1C6 de tto Rd-brazol) la paciente incluida en ensayo presentaba un recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
de 700/ mm3 y se le pauto el tratamiento a la misma dosis que en ciclos anteriores (lenalidomida 25 mg/dia x 21 dias y
Hospital Virgen de la ) 26.07.2017 dexametasona 20 mg/dia x 4 dias) ademas se le afiadid GCSF 30 mill UI SC los lunes y jueves de este ciclo.
Victoria o Segun protocolo para inciio de un nuevo ciclo se requiere un RAN igual o superior a 750/mm3 y de no ser asi, se debe evaluar
en 1 semana y reinicar una vez se alcance dicha cifra.
Tras detectar la desviacién del protocolo el dia 03/08/17 se le da cita para el dia 09/08/17 para comprobar la cifra de
neutrofilos.
Paciente 343-8:
La paciente fue incluida en el ensayo el 16 de Abril de 2018, se le solicita un PET/TAC (pendiente de cita, minimo se demorara
unos dias o semanas), pero ya dispone de un mapa 6seo realizado el 26 de Marzo de 2018 y de un TAC el 23 de Abril de 2018.
Dichas fechas son anteriores a la inclusion del paciente en el ensayo, por tanto surge la duda respecto a si estas pruebas de
Hospital Virgen de la 3 23.04.2018 imagen (mapa dseo y TAC) serian validas para iniciar ya el tratamiento o, por el contrario, habria que esperar los resultados del
Victoria o PET/TAC para iniciar el tratamiento. Desde el centro indican que no quieren retrasar demasiado el inicio del mismo porque el
paciente presenta insuficiencia renal moderada.
La monitora traslada la duda a las coordinadoras del estudio que, a fecha 23 de Abril de 2018, indican que dichas pruebas son
validas (especialmente el TAC) para que la paciente inicie el tratamiento.
El protocolo del estudio especifica como criterio de exclusion lo siguiente: “El paciente presenta infecciones bacterianas o
virales activas, o cualquier problema médico coexistente que aumentaria significativamente los riesgos de recibir este esquema
de tratamiento”.
Segun informa la Dra. Garcia, estaba previsto comenzar el tratamiento del estudio hoy mismo, sin embargo, se ha confirmado
Hospital Virgen de la una infeccidn a raiz de la analitica de orina realizada. El cultivo ha resultado positivo para Klebsiella aunque la paciente se
L 4 27.04.2018 . L . . - ) . - S ;
Victoria encuentra bien clinicamente. La Dra. Garcia solicita conocer si debido a esta infeccidn, debe retrasar el inicio del tratamiento o
si se puede realizar una excepcidn al protocolo para comenzar a la mayor brevedad posible.
La monitora traslada la duda a las coordinadoras del estudio que, a fecha 27 de Abril de 2018, indican que seria recomendable
esperar al menos 48 o 72 horas para confirmar que la infeccidn esta controlada antes de iniciar el tratamiento por el peligro de
que esta se transforme en una sepsis.
Paciente 343-5:
El paciente toma como anticoagulante Dabigatran debido a una fibrilacidn auricular que padece. Dado que los pacientes al
iniciar el ensayo tienen que recibir tratamiento anticoagulante con Adiro, heparina o antivitamina K, la Dra. Garcia pregunta si
Hospital Virgen de la 5 09.05.2017 el Dabigatran estd permitido como profilaxis de ETEV durante el ensayo clinico.

Victoria

La monitora traslada la consulta a las coordinadoras del estudio que, a fecha 9 de Mayo de 2017, permiten esta excepcion al
protocolo para que asi el paciente pueda continuar con su profilaxis habitual.
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No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
6 23.03.2021 Paciente 343-1:
Ciclo 25: Evaluacion de la respuesta. No se contabiliza CM orina.

Hospital Virgen de la
Victoria

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
7 23.03.2021 Paciente 343-2:
Ciclo 36: Calidad de vida. No se realiza cuestionario al paciente.

Hospital Virgen de la
Victoria

) . No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen de la

s tori 8 29.07.2021 Paciente 343-6:
Victoria Ciclos 33 y 37: Estado del paciente — ECOG.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen de la Paciente 343-14:
Victoria 9 29.07.2021 - Ciclos 13 y 17: Estado del paciente — ECOG.
- Ciclos 21 al 27: Evaluacidn de la respuesta — No se contabiliza CM orina.
Hospital Virgen de la Paciente 343-14:
Victoria 10 22.03.2023 No se realiza el cuestionario de calidad de vida en los ciclos 42, 43, 49, 50
Paciente 343-6:

Hospital Virgen de la

Victori 11 22.03.2023 - Evaluacion de la respuesta: No se cuantifica CM suero en el ciclo 2
ictoria

- No se realiza el cuestionario de calidad de vida en los ciclos 62 y 70
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CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION

Paciente 342-4:

Se detectaron las siguientes desviaciones al protocolo

- Envio de muestras:

La muestra de Médula Osea correspondiente al screening para el paciente 342-4 no se envia al laboratorio de referencia
asignado (H. 12 de Octubre), tal y como se especifica en el protocolo. Previamente a la inclusion del paciente en el estudio, el
centro consulté la entrada de dicho paciente puesto que el AMO era seco por empaquetamiento en médula, este hecho ocurre
en algunos casos cuando hay mucha enfermedad.

Se consulto a las Investigadoras Coordinadoras del estudio que aceptaron la inclusion de dicho paciente.

Hospital Costa del Sol 1 23.02.2017

General: Se detectaron las siguientes desviaciones al protocolo:

- Calcio corregido en Analitica Basal:

Para ninguno de los pacientes incluidos en el estudio hasta el momento (342-1, 342-2, 342-3 y 342-4) se tiene el valor del
Hospital Costa del Sol 2 23.02.2017 Calcio Corregido en el apartado “Analitica Basal” correspondiente al screening de los pacientes tal y como se indica en el
protocolo.

La Study Coodinator comenta que desde el laboratorio no se proporciona este valor como tal, puesto que aportan el Calcio
Total.

Paciente 342-1:

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Ciclo 2 — Evaluacidn de la respuesta: Componente Monoclonal en orina.
Visita final - Evaluacidn de la respuesta: Componente Monoclonal en orina.

Hospital Costa del Sol 3 22.03.2018

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 342-2:

- Visita final — Plasmocitomas: No se ha determinado el tamafio axial.
- Visita final: ECOG.

Hospital Costa del Sol 4 22.03.2018

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 342 6:

- Ciclo 12 — Evaluacion de la respuesta: CM en orina e Inmunofijacién en orina.

- Ciclo 18 — Estado del paciente: ECOG.

- Ciclo 19 — Estado del paciente: ECOG.

- Ciclo 24 — Evaluacion de la respuesta: CM suero, Inmunofijacidn en suero, cadenas libres kappa y cadenas libres lambda en
suero.

- Ciclo 31 — Estado del paciente: ECOG.

Hospital Costa del Sol 5 20.11.2019

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Hospital Costa del Sol 6 20.11.2019 Paciente 342-2:
Ciclo 9 — Calidad de vida: cuestionario.

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Hospital Costa del Sol 7 20.11.2019 Paciente 342-4:
Ciclo 6 — Calidad de vida: cuestionario.

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Hospital Costa del Sol 8 15.07.2020 Paciente 342-3:
Visita final: Visita final: ECOG.
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Hospital Costa del Sol

15.07.2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 342-5:

- Visita final: Evaluacién de la respuesta: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 1: Evaluacion de la respuesta: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Costa del Sol

10

15.07.2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 342-4:

- Ciclo 17: Evaluacién de la respuesta: CM en orina.

- Ciclo 34: Evaluacion de la respuesta: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 40: Evaluacién de la respuesta: CM en suero.

Hospital Costa del Sol

11

30.11.2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 342-3:

- Ciclo 6: Calidad de vida.

- Ciclo 12: Calidad de vida.

- Ciclo 40: Calidad de vida.

Hospital Costa del Sol

12

30.11.2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 342-4:
Ciclos 17, 20, 26, 28-44: Calidad de vida.

Hospital Costa del Sol

13

30.11.2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 342-6:

- Ciclo 41: Estado del paciente — ECOG

- Ciclos 2 y 18-44: Calidad de vida.

Hospital Costa del Sol

14

09.07.2021

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 342-6:
Ciclos 44-51: Calidad de vida

Hospital Costa del Sol

15

01.08.2022

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 342-6:
- Calidad de Vida Ciclo 51-65

Hospital Costa del Sol

16

21.03.2023

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 342-6:
- No se realizadon los cuestionarios de Calidad de Vida en los Ciclos 66 — 73
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CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION

Paciente 352 -1 Evaluacion de la respuesta:
Segun informa la Study Coordinator en la evaluacidon de la respuesta de los ciclos 1y 2 para este paciente no se realizé la
Inmunofijacién en orina. La monitora informa de la importancia de realizar de ahora en adelante este tipo de pruebas para
conocer la evaluacion de la respuesta en cada ciclo de tratamiento y la Study Coordinator se compromete a realizar dicha
medicidn futuras evaluaciones.

HOSplt\zl\:T'Een de 1 19.12.2016 Envié de muestras bioldgicas:
No se realizé el envio de muestras bioldgicas correspondiente al C2D21 estipulado por protocolo. La Study coordinator
comenta que ha sido un error de planificacion y que se tendrd en cuenta para los futuros pacientes a incluir.
Consentimiento informado:
No se proporciona al paciente la HIP+Cl aprobado el 24 de Octubre por el CEIC de Referencia (H. de Salamanca). La Study
Coordinator se compromete a proporcionar dicho documento en la proxima visita del paciente.
Paciente 352-1:
- Ciclo 3 y ciclo 4 — Evaluacién de la respuesta: No se determina el CM en orina.
- Ciclo 7: No se determina la evaluacidn de la respuesta:. Solo se encuentra disponible la analitica de rutina ya que por error no

. ) extrajo proteinograma.

Hosplt\zl\r/;regen de 2 23.11.2017 - Ciclo 8 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina y las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 9 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina y las Bandas oligoclonales.
- Visita final — Evaluacién de la respuesta: No se determina el CM en orina y las Bandas oligoclonales.
- Calidad de vida: Al comienzo de los ciclos 7 y 9 no se solicita al paciente la cumplimentacion de los cuestionarios de calidad
de vida.
Paciente 352- 7:
- Seleccion — Exploracién basal — No se determina Fraccidn de eyeccion.
- Ciclo 2 — Evaluacion de la Respuesta — No se determina el CM en orina.
- Ciclo 2 — Evaluacion de la Respuesta — No se determina las Cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Virgen de 3 13.03.2019 - Ciclo 4 — Evaluacién de la Respuesta — No se determina el CM en orina.

Valme

- Ciclo 6 — Evaluacion de la Respuesta — No se determina el CM en orina.

- Ciclo 7 — Evaluacion de la Respuesta — No se determina el CM en orina.

- Visita final — Evaluacién de la Respuesta — No se determina las Cadenas ligeras libres en suero.
- Visita final — Evaluacion de la Respuesta — No se determina el CM en orina.
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Hospital Virgen de

13.03.2019

Paciente 352-8:

- Seleccion — Exploracién basal — No se determina el CM en orina.

- Seleccion — Exploracion basal — No se determina Fraccion de eyeccion.

- Ciclo 1 — Evaluacion de la Respuesta — No se determina el CM en orina ni Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 2 — Evaluacion de la Respuesta — No se determina el CM en orina.

- Ciclo 3 — Evaluacion de la Respuesta — No se determina el CM en orina ni Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 4 — Estado del Paciente— No se determina el ECOG ni el CM en orina.

Valme - Ciclo 5 — Estado del Paciente— No se determina el ECOG.
- Ciclo 5 — Evaluacion de la Respuesta — No se determina el CM en orina, CM en suero y Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 6 — Evaluacidn de la Respuesta — No se determina el CM en orina.
- Ciclo 7 — Evaluacion de la Respuesta — No se determina el CM en orina ni Cadenas ligeras libres en suero.
- Visita final — Evaluacion de la Respuesta — No se determina el CM en orina ni Cadenas ligeras libres en suero.
Hospital Virgen de Paciente 352-2:
Valme 25.10.2018 - Seleccion — Exploracién basal — No se determina la fraccion de eyeccion.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 352-5:
Hospital Virgen de 25.10.2018 - Seleccion — Exploracion basal — Fraccién de eyeccién.
Valme - Evaluacién ésea: Diagnéstico por imagen. RMN.
- Ciclo 2 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Hospital Virgen de Paciente 352-10:
Valme 25.10.2018 Ciclo 1y ciclo 2 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Paciente 352- 4:
Hospital Virgen de 05.07.2018 Seleccién: No se realizan las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Valme Evaluacién dsea, PET-TAC y Aspirado MO
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 352-6:
- Seleccion — Historia médica relevante — Ao diagndstico de la enfermedad.
- Ciclo 1 — Evaluacién de la Respuesta —CM en orina, Bandas oligoclonales y Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 2 — Evaluacion de la Respuesta — CM en orina, Bandas oligoclonales y Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 3 — Evaluacion de la Respuesta — CM en orina.
. . - Ciclo 4 — Evaluacion de la Respuesta — CM en orina.
Hospital Virgen de . L . . .
22.10.2019 - Ciclo 5 — Evaluacién de la Respuesta — CM en orina'y Cadenas ligeras libres en suero.

Valme

- Ciclo 6 — Estado del paciente — ECOG.

- Ciclo 6 — Evaluacion de la Respuesta —CM en orina y Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 7 — Evaluacién de la Respuesta — CM en orina y Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 8 — Evaluacion de la Respuesta — CM en orina.

- Ciclo 9 — Evaluacion de la Respuesta — CM en orina y Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 12 — Evaluacion de la Respuesta — CM en orina.
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No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 352-10:

- Seleccion — Enfermedad al diagnéstico — CM en orina.

- Ciclo 1 — Evaluacion de la Respuesta —CM en orina.

- Ciclo 4 — Evaluacion de la Respuesta —CM en orina.

10 22.10.2019 - Ciclo 5 — Evaluacion de la Respuesta — CM en orinay Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 7 — Evaluacion de la Respuesta — CM en orina.

- Ciclo 8 — Evaluacion de la Respuesta — CM en orina.

- Ciclo 10 — Evaluacién de la Respuesta — CM en suero.

- Ciclo 11 — Evaluacién de la Respuesta — CM en suero y CM en orina

Hospital Virgen de
Valme

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

11 25.02.2020 Paciente 352-1:
Ciclo 8- Evaluacion de la Respuesta: CM en orina y Cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Virgen de
Valme

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 352-2:

- Seleccion — Plasmocitomas: se desconoce la fecha de evaluacién y el tamafio transversal y axial debido a que El TAC fue
realizado en un centro privado y se desconocen los datos.

12 25.02.2020 - Visita Final — Evaluacién de la respuesta: CM en orina.

- Ciclos 1, 2, 6 — Evaluacién de la respuesta: CM en suero, CM en orina y Bandas Oligoclonales.

- Ciclo 4 — Evaluacion de la respuesta: CM en suero y CM en orina.

- Ciclo 5 — Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

- Ciclo 6 — Evaluacion de la respuesta: no se evalla por confirmacion de progresion de la enfermedad en el ciclo anterior.

Hospital Virgen de
Valme

Paciente 352-4:
Hospital Virgen de - Seleccion — Enfermedad al diagnédstico: no se evalua CM en orina.
Valme 13 25.02.2020 - Visita Final — Plasmocitomas, Visita Final y Evaluacién de la respuesta: no evaluado por Exitus de la paciente.

- Ciclo 1 — Evaluacion de la respuesta: no se evalla por Exitus de la paciente.

Paciente 352-5:

Hospital Virgen de 14 25/02/2020 - Visita Final — Evaluacidn de la respuesta: no se evalua la respuesta.

Valme - Ciclo 1 — Evaluacion de la respuesta: no se evalua la respuesta debido a que por error no se solicita.
Hospital Virgen de Paciente 352-6
Valme 15 25.02.2020 - Seleccion — Enfermedad al diagndstico: no se evalta CM en orina.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
. . Paciente 352-10
Hospital Virgen de 16 25.02.2020 - Ciclo 3 — Evaluacion de la Respuesta —CM en orina, Bandas Oligoclonales y Cadenas ligeras libres en suero (suero hemolizado).
Valme - Ciclos 6 y 13 — Evaluacién de la Respuesta — CM en orina.

- Ciclo 12 — Evaluacién de la Respuesta — CM en orina y Cadenas ligeras libres en suero.
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Hospital Virgen de

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 352-6:

- Seleccion: Evaluacion dsea: Diagndstico por imagen. RMN.

- Ciclo 5: Estado del paciente: ECOG.

- V. Final: Evaluacidn de la respuesta: CM en orina.

17 29.07.2020 " ) .
Valme - Progresion/Recaida: Aspirado M.O.
- Ciclo 11: Evaluacion de la respuesta: CM en orina, Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 13: Evaluacion de la respuesta: no se evalta por confirmacién de progresion previa al final del ciclo.
- Ciclos 2 y 13: Calidad de vida: no se han realizado los formularios.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
) i Paciente 352-7:
Hospital Virgen de 18 29.07.2020 - Ciclo 1: Estado del paciente: ECOG.
Valme - Ciclos 1y 5: Calidad de vida: no se han realizado los formularios.
- Progresion/recaida: Aspirado M.O.
Hospital Virgen de Paciente 352-8:
Valme 15 25.07.2020 - Ciclos 2 y 4: Calidad de vida: no se han realizado los formularios.
Paciente 352-08:
Hospital Virgen de 2 21.11.2022 - Seleccion: se realiza el aspirado de médula 6sea pero la muestra esta diluida y no es adecuada para el diagnéstico.

Valme

- Ciclo 2: el cuestionario de calidad de vida no esta disponible para su monitorizaciéon en el centro, ya que se encuentra
traspapelado desde hace afios, por lo que no hay posibilidad de verificar los datos.
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CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION
Paciente 348-1:
Segun el protocolo del estudio, el paciente debe tomar dexametasona 40mg al dia los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo.
La Dra. Gonzalez confirma a la monitora que en el primer ciclo de tratamiento se dispensé al paciente un envase de
dexametasona 4mg.

Hospital Cabuefies 1 30.06.2016 La monitora detecta durante la presente visita de monitorizacion que con un solo envase de dexametasona 4mg y puesto que
durante el primer ciclo no se dispensé mds medicacién, no se puede conseguir la dosis necesaria para cubrir el tratamiento del
paciente en todo el ciclo.

Segun lo descrito anteriormente, el paciente no tomo durante el primer ciclo de tratamiento la dosis suficiente de

dexametasona descrito en el protocolo del estudio.

Paciente 348-2:

Las siguientes pruebas/determinaciones no han sido realizadas de acuerdo a lo especificado en el protocolo del estudio:

- Seleccion: no se realizd la cuantificacion de la B2 Microglobulina en la analitica basal.

- Medicacion: La Dra. Gonzalez confirma a la monitora que para el ciclo 1 en lugar de dispensar claritromicina del estudio, se

ha dispensado medicacién comercial fuera del Servicio de Farmacia de Ensayos Clinicos del centro, donde efectivamente no se
. o encontraba registrado dicha dispensacion.

Hospital Cabuefies 2 30.06.2016 No obstante, el paciente si recibié correctamente el tratamiento establecido en el protocolo del estudio.

- Medicacion: La Dra. Gonzalez confirma a la monitora que durante los 5 primeros ciclos de tratamiento se dispensé al paciente
dexametasona 8mg.

Segun el protocolo del estudio, durante los ciclos mencionados el paciente debia de haber tomado dexametasona 20mg.

La Investigadora Principal confirma segun la devolucion de medicacion devuelta, que el paciente tomo Unicamente 16 mg los
dias indicados.

Paciente 348-1:

En el ciclo 1 no se han analizado las cadenas ligeras libres en suero en el apartado de evaluacion a la respuesta.

Paciente 348-2:

Hospital Cabuefies 3 17.05.2017 En los ciclos 1, 3y 8 no se han analizado las cadenas ligeras libres en suero en el apartado de evaluacién a la respuesta.

Paciente 348-5:

No se ha medido la fraccién de eyeccion en el apartado de exploracion basal durante la seleccion.

Paciente 348-23:

Paciente al que se debe dispensar Lenalidomida 10 mg 21 cépsu (Lote 17F0061 Cad. 03/2018 ID 4128817) para realizar ciclo
desde el 7 al 27 de marzo.

Hospital Cabuefies 4 16.03.2018 Por error se dispensa Lenalidomida 10 mg, 21 caps. Lot 17F0061 Cad.03/2018 ID 4128904 de protocolo R2-GDP-GOTEL

promotor: grupo Oncoldgico para el tratamento y estudio de los linfomas (GOTEL).

Hoy 16/3/2018, se advierte el error y se telefonea a paciente al domicilio. Acude al hospital recogiendose Lenalidomida 10 mg
21 cap. de R2GDPGOTEL (9 cédpsulas utilizadas) y se entrega Lenalidomida 10 mg 21 Caps de GEM-CLARIDEX, indicando que
complete los 12 dias del ciclo.
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Paciente 348-1:
En el ciclo 1 no se han analizado las cadenas ligeras libres en suero en el apartado de evaluacidn a la respuesta.

Paciente 348-2:
Hospital Cabuefies 5 17.05.2017 En los ciclos 1, 3y 8 no se han analizado las cadenas ligeras libres en suero en el apartado de evaluacién a la respuesta.

Paciente 348-5:
No se ha medido la fraccidén de eyeccion en el apartado de exploracidn basal durante la seleccion.

Paciente 348-25:
Ciclo 8 — Evaluacidn de la respuesta: no se determinan las cadenas ligeras libres en suero.

Paciente 348-32:
Seleccidn — Analitica basal: no se determina el valor de $2-microglobulina.

Paciente 348-31:

Ciclo 1 - Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina.
Ciclo 1 - El paciente no cumplimenta el Cuestionario de calidad de vida.
Visita Final - Evaluacién de la respuesta: no se determina el CM en orina.

Hospital Cabueiies 6 13.08.2019

Paciente 348-33:

Ciclo 1 - Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina.

Ciclo 2 — Estado del paciente: no se determina el ECOG.

Ciclo 3 - Evaluacion de la respuesta: no se determinan las cadenas ligeras libres en suero.

Paciente 348-2:

Ciclo 1: Estado del paciente: no se determinan los valores hematolégicos de los dias 8, 15y 22 del primer ciclo.
Ciclos 3, 4y 5: Estado del paciente: no se determina el ECOG.

Ciclo 5: Evaluacidn de la respuesta: no se obtiene el valor de CM en orina.

Paciente 348-3

Ciclos 44, 45 y 46: Estado del paciente: no se determina el ECOG.

Ciclos 42 y 44: Evaluacion de la respuesta: no se obtiene el valor de CM en orina.

Paciente 348-5

Ciclos 33, 34, 36, 39 y 40: Evaluacidn de la respuesta: no se obtiene el valor de CM en orina.
Ciclo 37: Evaluacién de la respuesta: no se obtiene el valor de CM en suero.

Paciente 348-7

Ciclo 9: Evaluacidn de la respuesta: no se determina el CM en orina.

Paciente 348-9

Ciclos 9, 10 y 30: Evaluacidén de la respuesta: no se determina el CM en orina.

Ciclo 31: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina ni las cadenas ligeras libres.

Hospital Cabuefies 7 14.02.2020
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Paciente 348-10

Ciclos 29, 33 y 34: Evaluacion de la respuesta: no se obtiene el valor de CM en orina.

Ciclo 30: Evaluacion de la respuesta: no se obtienen los valores de las cadenas ligeras libres.
Ciclo 31: Evaluacién de la respuesta: no se determina el CM en orina ni las cadenas ligeras libres.
Ciclos 30 y 32: Calidad de vida: no se completan los cuestionarios de calidad de vida.

Paciente 348-13
Ciclo 30: Evaluacion de la respuesta: no se obtiene el valor de CM en orina.

Paciente 348-23
Ciclo 8: Evaluacidn de la respuesta: no se determina el valor de CM en orina
Ciclo 21: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina ni las cadenas ligeras libres.

Hospital Cabuefies 8 14.02.2020
Paciente 348-28
Ciclos 19 y 20: Evaluacion de la respuesta: no se obtiene el valor de CM en orina.
Ciclo 20: Calidad de vida: no se completa el cuestionario de calidad de vida.
Paciente 348-32
Ciclo 9: Evaluacidn de la respuesta: no se obtiene el valor de CM en orina.
Paciente 348-34
Ciclos 2, 3, 4 y 6: Estado del paciente: no se determina el ECOG
Ciclos 3, 6, 7 y 8: Evaluacion de la respuesta: no se obtiene el valor de CM en orina.
Ciclo 9: Evaluacidn de la respuesta: no se determina el valor de las cadenas ligeras libres.
Paciente 348-3:
Ciclo 52: Evaluacién de la respuesta: CM en suero y CM en orina.
Ciclo 53: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.
Paciente 348-5:
Ciclos 44 y 49: Estado del paciente: ECOG.
Hospital Cabuefies 9 15.10.2020 Paciente 348-10:
Ciclos 39 y 40: Estado del paciente: ECOG.
Ciclo 12: Evaluacion de la respuesta: CM en suero y cadenas ligeras libres en suero.
Ciclos 41y 43: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.
Paciente 348-16:
Visita final: Visita final: ECOG.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 348-3:
Hospital Cabueiies 10 14.03.2021

- Ciclo 58: Estado del paciente: ECOG.
- Ciclo 59: Estado del paciente: ECOG.
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No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Hospital Cabuefies 11 14.03.2021 Paciente 348-5:
Ciclos 49: Evaluacidn de la respuesta: CM en orina.

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Hospital Cabuefies 12 14.03.2021 Paciente 348-9:
Ciclos 41, 43 y 45: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Hospital Cabuefies 13 14.03.2021 Paciente 348-13:
Ciclo 41: Evaluacion de la respuesta: cadenas libres en suero

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Hospital Cabuefies 14 14.03.2021 Paciente 348-34:
Ciclo 19: Estado del paciente: ECOG.

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Hospital Cabuefies 15 14.03.2021 Paciente 348-03:
Ciclos 25-30: Formulario de calidad de vida

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Hospital Cabuefies 16 14.03.2021 Paciente 348-10:
Ciclo 38: Formulario de calidad de vida

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 348-05:

Hospital Cabuefies 17 14.03.2021 - Ciclo 25, 26, 35: Formulario de calidad de vida

- Ciclos 26, 27 y 28: Estado del paciente: ECOG

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 348-03:

- Ciclos 25-30: Formulario de calidad de vida

- Ciclos 44-46, 58, 59: Estado del paciente: ECOG

Hospital Cabuefies 18 16.09.2021

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 348-05:

Hospital Cabuefies 19 16.09.2021 - Ciclos 26, 27, y 28: Estado del paciente: ECOG

- Ciclos 25, 26 y 35: Formulario de calidad de vida

- Ciclo 37, 48: Evaluacién de la respuesta: CM en orina

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Hospital Cabuefies 20 16.09.2021 Paciente 348-10:
Ciclo 38: Formulario de calidad de vida
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CENTRO

N2 DESVIACION

FECHA

DESCRIPCION

Hospital de Ledn

04.09.2017

Paciente 349-01

Se detectaron las siguientes desviaciones al protocolo:

- Ciclo 4 y ciclo 5 — Evaluacién de la respuesta: No se determinan las cadenas ligeras libres (sFLC-k y sFLC-A)
- Ciclo 12 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en suero.

- Ciclo 14 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.

Hospital de Ledn

04.09.2017

Paciente 349-05

Se detectaron las siguientes desviaciones al protocolo:

Seleccidn - Exploracidn basal: No se determina la Fraccién de Eyeccién.

- Plasmocitomas: No se determinan los tamafios transversales y axiales de las distintas localizaciones indicadas.

Hospital de Ledn

26.11.2018

Paciente 349-01

Se detectaron las siguientes desviaciones al protocolo:

Ciclo 1 — Evaluacion de la respuesta: No se realiza la inmunofijacién en orina.

Ciclos 2, 7,11, 16, 19 y 21 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 23 — Evaluacién de la respuesta: No se determina el CM en suero ni el CM en orina.
Ciclo 25 — Evaluacién de la respuesta: No se determina el CM en orina.

Hospital de Ledn

26.11.2018

Paciente 349-5
Se detectaron las siguientes desviaciones al protocolo:
Ciclo 3 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.

Hospital de Ledn

26.11.2018

Paciente 349-16
Se detectaron las siguientes desviaciones al protocolo:
Ciclo 2 - Calidad de vida: El paciente no completa el cuestionario FACIT.

Hospital de Ledn

12.11.2019

Paciente 349-1:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Ciclos 1, 2, 3, 4, 13, 28, 30, 32 y 33 — evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.
Ciclos 28, 29 y 33 — evaluacion de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero.

Hospital de Ledn

12.11.2019

Paciente 349-3

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Ciclos 16, 18, 19, 20y 22 — evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina.
Ciclos 3, 13, 14 y 21 - evaluacion de la respuesta: CM orina.

Ciclos 14y 20 —evaluacion de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero.

Hospital de Ledn

12.11.2019

Paciente 349-4
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclos 1, 3, 4, 8,10, 11, 12, 14, 15 y 16 — evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

Hospital de Ledn

12.11.2019

Paciente 349-8

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclos 1, 2, 3, 14 y 18 — evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en suero.
Ciclo 18 — evaluacién de la respuesta: Inmunofijacién en orina
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Paciente 349-15
Hospital de Le6n 10 12.11.2019 No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 3 - evaluacion de la respuesta: CM orina.

Paciente 349-16
Hospital de Le6n 11 12.11.2019 No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 2 - evaluacion de la respuesta: CM orina.

Paciente 349-17
Hospital de Le6n 12 12.11.2019 No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 6 - evaluacion de la respuesta: CM orina.

Paciente 349-18

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Hospital de Ledn 13 12.11.2019 Ciclos 10, 13, 16, 17 y 18 — evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero.
Ciclo 1, 13, 14, 16, 18 y 19 — evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.
Ciclos 10y 17 - evaluacién de la respuesta: CM orina.

Ciclos 13y 18 —evaluacion de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero.

Paciente 349-21

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Hospital de Ledn 14 12.11.2019 Seleccién — exploracién basal: no se determina la fraccién de eyeccién.
Visita final — evaluacion de la respuesta: CM orina.

Ciclo 1 - evaluacion de la respuesta: CM orina.

Paciente 349-22

Hospital de Ledn 15 12.11.2019 No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Fallecimiento — fallecimiento: no consta fecha exacta del dia del exitus.
Ciclo 4 - evaluacion de la respuesta: CM orina.

Paciente 349-23

Hospital de Ledn 16 12.11.2019 No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Seleccién — exploracidn basal: no se determina la fraccion de eyeccién.
Ciclo 1 - evaluacion de la respuesta: CM orina.

Paciente 349-27
Hospital de Le6n 17 12.11.2019 No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 3 — evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

Paciente 349-28
Hospital de Le6n 18 12.11.2019 No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 1 — evaluacion de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero.

Paciente 349-1:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Hospital de Ledn 19 06.02.2020 Ciclos 31, 36 y 37 - evaluacién de la respuesta: CM orina.

Ciclos 10, 15, 34, 35, 38, 39, 40 y 41 — evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.
Ciclos 34, 35 y 36 — evaluacion de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero.

Informe final del ensayo clinico GEM-CLARIDEX — 22 de febrero de 2024 Pag. 83/131



Hospital de Ledn

20

06.02.2020

Paciente 349-3:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclos 25y 29 - evaluacién de la respuesta: CM orina.
Ciclos 17, 28, 30, 31y 32 — evaluacion de la respuesta: Inmunofijacidn en orina.

Hospital de Ledn

21

06.02.2020

Paciente 349-4:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclos 2, 5y 7 - evaluacidn de la respuesta: CM orina.
Ciclos 6,17, 18 y 19 — evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

Hospital de Ledn

22

06.02.2020

Paciente 349-5:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclos 3, 4 y 5- evaluacion de la respuesta: CM orina.

Hospital de Ledn

23

06.02.2020

Paciente 349-10:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Seleccion — exploracion basal: fraccion de eyeccion.

Ciclo 8 - evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero.

Hospital de Ledn

24

06.02.2020

Paciente 349-14:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Seleccién — exploracidn basal: fraccién de eyeccién.

Visita Final — evaluacion de la respuesta: no se evalla por exitus del paciente.
Ciclo 1 — evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en suero.

Hospital de Ledn

25

06.02.2020

Paciente 349-15:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Visita Final — evaluacion de la respuesta: CM orina.

Ciclo 2 — evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

Hospital de Ledn

26

06.02.2020

Paciente 349-17:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Ciclo 8 - evaluacion de la respuesta: Carece de analiticas que permitan realizar la evaluacién de la respuesta hasta el momento
de su discontinuacion.

Hospital de Ledn

27

06.02.2020

Paciente 349-18:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 26 — evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en suero.
Ciclo 24 y 26 — evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.
Ciclos 2 y 25 - evaluacion de la respuesta: CM orina.

Hospital de Ledn

28

06.02.2020

Paciente 349-23:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Ciclo 11 - evaluacién de la respuesta: CM orina.

Ciclo 13 — evaluacién de la respuesta: no se evalla por exitus del paciente.
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Hospital de Ledn

29

19.08.2020

Paciente 349-1:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Seleccién: Exploracidn basal: fraccidén de eyeccion.

Ciclos 14, 26, 30, 33, 36 y 38: Estado del paciente: ECOG.

Ciclos 45, 46 y 47: Estado del paciente: signos vitales.

Ciclo 42: Evaluacion de la respuesta: CM en orina

Ciclos 43, 44 y 46: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacidn en orina.

Ciclo 45 y 47: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacion en orina y cadenas ligeras libres en suero.
Ciclo 45: Calidad de vida: no se realiza el formulario.

Hospital de Ledn

30

19.08.2020

Paciente 349-3:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Seleccion: Exploracion basal: fraccidon de eyeccion.

Ciclos 33 y 34: Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

Ciclo 35: Evaluacion de la respuesta: CM en suero, CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.
Ciclos 36, 37 y 38: Evaluacién de la respuesta: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.
Ciclos 36, 37 y 38: Calidad de vida: no se realiza el formulario.

Hospital de Ledn

31

19.08.2020

Paciente 349-8:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Ciclos 5, 8, 10, 15 y 35: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero.

Ciclo 13: Evaluacién de la respuesta: CM en orina e Inmunofijacion en suero.

Ciclo 22: Evaluacidn de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero.

Ciclos 24, 25y 27: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en suero y orina.

Ciclos 26 y 34: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

Ciclo 28: Evaluacion de la respuesta: CM en orina, Inmunofijacion en suero y cadenas ligeras libres en suero.
Ciclos 31y 36: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacidn en suero y orina y cadenas ligeras libres en suero.
Ciclo 33: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en orina.

Hospital de Ledn

32

19.08.2020

Paciente 349-18:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Ciclos 28 y 30: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero y orina.
Ciclo 29: Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacidn en suero.

Ciclo 31: Evaluacién de la respuesta: CM en suero e Inmunofijacion en orina.

Hospital de Ledn

33

19.08.2020

Paciente 349-25:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Ciclo 9: Evaluacion de la respuesta: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.

Ciclos 11, 12 y 16: Evaluacién de la respuesta: CM en orina.

Ciclo 15: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en orina y cadenas ligeras libres en suero.

Hospital de Ledn

34

19.08.2020

Paciente 349-27:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Seleccién: Analitica basal:B2 Microglobulina

Ciclos 4 - 10, 17 y 18: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

Ciclo 11: Evaluacion de la respuesta: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.

Ciclo 13: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

Ciclos 14 - 16: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacidén en orina y cadenas ligeras libres en suero.
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Hospital de Ledn

35

19.08.2020

Paciente 349-28:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Ciclo 11: Estado del paciente: ECOG.

Ciclos 16 - 18: Estado del paciente: signos vitales

Ciclo 3,5-9, 17: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en orina.

Ciclos 4, 10: Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina y cadenas ligeras libres en suero.
Ciclos 11 - 13, 15y 18: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero y orina.

Ciclo 14: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

Ciclo 16: Evaluacién de la respuesta: CM en orina e Inmunofijacion en suero.

Hospital de Ledn

36

03.12.2020

Paciente 349-3:
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Estado del paciente:
- Ciclo 1: valores hematoldgicos el dia 22 de tratamiento.
- Ciclos 14, 15,17, 22 y 25: ECOG.
- Ciclos 36, 37 y 40-42: signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta:
- Ciclos 39-41: CM suero (gr/dL), CM orina (gr/24H) y cadenas ligeras libres en suero.
- Calidad de vida:
- Ciclos 8,11y 38.

Hospital de Ledn

37

03.12.2020

Paciente 349-8:
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Seleccion:
- Exploracion basal: fraccion de eyeccion (%).
- Historia médica relevante: afio de diagnéstico.
- Evaluacion ésea: resultado serie dsea.
- PET-TAC.
- Estado del paciente:
- Ciclo 3: ECOG.
- Calidad de vida:
- Ciclos 33y 34

Hospital de Ledn

38

03.12.2020

Paciente 349-10:
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Calidad de vida:

- Ciclos6y 8.
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Paciente 349-1:
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Estado del paciente:
- Ciclos 49 y 52: signos vitales
- Ciclo 50: ECOG
Hospital de Ledn 39 18.05.2021 - Ciclo 51: ECOG vy signos vitales
- Evaluacion de la respuesta:
- Ciclo 48: IF en orina y cadenas ligeras libres en suero
- Ciclos 49-53: IF en orina
- Ciclos 54 y 55: cadenas ligeras libres en suero
- Calidad de vida:
- Ciclo 55

Paciente 349-3:
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Estado del paciente:

- Ciclos 43 y 44: ECOG y signos vitales
Hospital de Ledn 40 18.05.2021 - Ciclo 46: valores bioquimicos
- Evaluacion de la respuesta:

- Ciclo 42: CM suero y CM orina

- Ciclos 43-45: CM suero, CM orina y cadenas ligeras libres en suero
- Calidad de vida:

- Ciclos 42y 43

Paciente 349-8:
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Estado del paciente:
Hospital de Ledn 41 18.05.2021 - Ciclo 34: signos vitales
- Evaluacion de la respuesta:
- Ciclos 37-39 y 41: IF en orina
- Calidad de vida:
- Ciclos 38,39y 41-43

Paciente 349-27:

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Hospital de Ledn 42 18.05.2021 - Evaluacion de la respuesta:

- Ciclos 19-21y 23: IF en orina

- Ciclo 22: IF en orina y cadenas ligeras libres en suero

- Ciclo 25: CM orina y cadenas ligeras libres en suero

Paciente 349-28:
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Visita final: signos vitales
- Evaluacion de la respuesta:
- Ciclo 25: cadenas ligeras libres en suero
- Calidad de vida:
- Ciclo 25

Hospital de Ledn 43 18.05.2021
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Paciente 349-3:
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:

Hospital de Ledn 44 17.11.2021
- Evaluacion de la respuesta:
- Ciclos 46, 47, 48, 50: CM suero, CM orina y cadenas ligeras libres en suero
Paciente 349-8:
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Hospital de Ledn 45 17.11.2021 - Evaluacién de la respuesta:
- Ciclo 46: cadenas ligeras libres en suero
- Calidad de vida:
- Ciclo 46
Paciente 349-18:
) ) No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Hospital de Ledn 46 17.11.2021 - Evaluacién de la respuesta:
- Ciclos 39, 42: IF en orina
- Ciclo 43: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero
Paciente 349-27:
) ) No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Hospital de Ledn 47 17.11.2021 - Evaluacién de la respuesta:
- Ciclos 24, 30, 31: IF en orina y cadenas ligeras libres en suero
- Ciclo 26-29: IF en orina
Paciente 349-28:
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Hospital de Ledn 48 17.11.2021 - Evaluacion de la respuesta:
- Ciclo 19: IF en suero, IF en orina y cadenas ligeras libres en suero
- Ciclo 20, 22: IF en suero e IF en orina
- Ciclo 23: CM en orina, IF en orina e IF en suero
Paciente 349-1
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Evaluacién de la respuesta
- Ciclos 56, 58, 60, 63, 66 cadenas ligeras
- Ciclos 57-60, 62, 63-67 inmunofijacion orina
Hospital de Ledn 49 06.09.2022 I

- Ciclo 61 cm orina
Estado del paciente
- Ciclos: 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63-70 signos vitales
- Ciclos: 63, 67 ECOG
Calidad de vida
- Ciclos 64, 67
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Hospital de Ledn

50

20.10.2022

Paciente 349-3

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Seleccion plasmocitoma: Tamafio otras lesiones
- Estado del paciente: ciclos 47,51, 52 signos vitales
- Estado del paciente: ciclos 47,valores bioquimicos
- Evaluacion de la respuesta: ciclos 49, 51, 52 analitica completa
- Calidad de vida: ciclos 51, 52

Hospital de Ledn

51

20.10.2022

Paciente 349-8

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- V. Final: signos vitales y ECOG
- Estado del paciente: ciclos 2, 18 ECOG
- Estado del paciente: ciclos 5, 44, 53 signos vitales
- Evaluacion de la respuesta: ciclos 52 CM orina
- Calidad de vida: ciclos 51, 52, 53

Hospital de Ledn

52

20.10.2022

Paciente 349-18

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Seleccion: evaluacién dsea

Hospital de Ledn

53

16.05.2023

Paciente 349-01

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 71: En la Evaluacion de la respuesta no se midieron las cadenas libres.
Ciclo 74,75,76: No se realiza el ECOG.

Hospital de Ledn

54

16.05.2023

Paciente 349-18

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 30: No se realiza el cuestionario de calidad de vida.
Ciclo 37,38,40,48 : No se realiza el ECOG.

Hospital de Ledn

55

16.05.2023

Paciente 349-01

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 38: No se realiza el cuestionario de calidad del paciente.

Hospital de Ledn

56

16.05.2023

Paciente 349-18

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 15, 26,33,45 : No se realiza el cuestionario de calidad de vida.

Hospital de Ledn

57

16.05.2023

Paciente 349-27

No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 3,5,8,12,13,17 : No se realizé el ECOG.
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Hospital de Ledn

58

30.08.2023

Paciente 349-18
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Visita final:
- Plasmocitomas.
- Estado del paciente:
- Ciclo 8, 16 y 64: No se realizé el ECOG.
- Evaluacion de la respuesta:
- Ciclos 53 y 56: Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 56: Inmunofijacién en suero.
- Ciclo 62: Inmunofijacidn en suero.

Hospital de Ledn

59

30.08.2023

Paciente 349-27
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
Ciclo 37, 40, 43 y 45: Evaluacidn de la respuesta: Cadenas ligeras en suero.

Hospital de Ledn

60

30.08.2023

Paciente 349-01
No se realizaron las siguientes pruebas especificadas por protocolo:
- Visita Final: No se realiza el ECOG.
- Evaluacion de la respuesta:
- Ciclo 76 y 77: No se realiza inmunofijacién en orina.
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CENTRO

N2 DESVIACION

FECHA

DESCRIPCION

Hospital de la Fe

29.09.2017

Paciente 358-3
- Seleccion — Enfermedad al diagndstico: No se determinan las cadenas ligeras libres.
- Exploracion basal: No se determina la Fraccion de Eyeccidn.

Hospital de la Fe

29.09.2017

Paciente 358-3
- Seleccion — Enfermedad al diagnéstico: No se determinan las cadenas ligeras libres.
- Exploracion basal: No se determina la Fraccion de Eyeccidn.

Hospital de la Fe

27.07.2018

Paciente 358-2

- Seleccion — Enfermedad al diagndstico: No se determina el valor de CMo.
- Exploracion basal: No se determina la Fraccion de Eyeccion.

- Ciclo 1: Evaluacidn de la respuesta: No se determina el valor de CMo.

Hospital de la Fe

27.07.2018

Paciente 358-3

- Ciclo 1: Estado del paciente: No se determinan los signos vitales.

- Ciclo 2: Evaluacion de la respuesta: No se determina el valor de CMo.

- Ciclo 3: Evaluacion de la respuesta: No se determina el valor de CMo.

- Ciclo 9: Evaluacidn de la respuesta: No se determinan las cadenas ligeras libres en suero.

Hospital de la Fe

04.02.2019

Paciente 358-4

- Seleccion — Enfermedad al diagnéstico: No se determina el valor de CMo.

- Seleccion — Exploracion basal: No se determina el peso, la tallay la Fraccion de Eyeccidn.

- Ciclo 1 — Evaluacion de la respuesta: No se determinan las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 1 — Calidad de Vida: No se realiza el Cuestionario de calidad de vida, FACIT

- V. Final — Evaluacidn de la respuesta: No se determinan las cadenas ligeras libres en suero.

Hospital de la Fe

04.02.2019

Paciente 358-5

- Seleccion —Exploracién basal: No se determina la Fraccidn de Eyeccidn.

- Ciclo 1: Estado del paciente: No se determina los valores de CMs y CMo.
- V. Final: Estado del paciente: No se determina los valores de CMs y CMo.

Hospital de la Fe

05.08.2019

Paciente 358-6

- Seleccion — No se determina la altura.

- Ciclo 7 — Evaluacion de la respuesta: No se determinan las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclos 9-11, 13 y 14 — Estado del paciente: No se determina el ECOG.

Hospital de la Fe

05.08.2019

Paciente 358-7
- Ciclo 1 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CMo.

- Ciclo 4 - Evaluacién de la respuesta: No se determina el CMo ni las cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclo 8 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CMo.

Hospital de la Fe

17.02.2020

Paciente 358-3
- Ciclos 2, 3, 4, 5y 6: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario de calidad de vida.
- Ciclo 9: Evaluacidn de la respuesta: no se determinan las cadenas ligeras libres en suero.

Hospital de la Fe

10

17.02.2020

Paciente 358-5
Ciclo 1: Estado del paciente: no se determina el ECOG.
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Hospital de la Fe

11

17.02.2020

Paciente 358-6
Ciclos 17, 18, 19 y 20: Estado del paciente: no se determina el ECOG.

Hospital de la Fe

12

17.02.2020

Paciente 358-7
- Visita final: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina.
- Ciclo 12: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina.

CENTRO

N2 DESVIACION

FECHA

DESCRIPCION

Hospital Dr. Peset

02.11.2016

Paciente 357-1:

- Seleccion:

- En el apartado “Historia médica relevante” del e-CRD, se refleja que el paciente padece hipertension y cataratas pero se
desconoce la fecha de diagndstico de dichas patologias.

-En el apartado “PET TAC” del e-CRD, se refleja la presencia de un PET TAC patoldgico pero se desconoce su distribucion.

- Se verifica que los datos reflejados en el apartado “Aspirado de médula ésea” del e-CRD, proceden del laboratorio local. Segun
el protocolo, durante el proceso de screening se debe enviar una muestra de médula dsea al laboratorio de referencia.

La monitora informa de la importancia de realizar dicho envio de muestras, aunque se haya hecho un aspirado de médula dsea
reciente, puesto que es una prueba indispensable para poder comparar la evolucion celular del paciente pre y post tratamiento.

Hospital Dr. Peset

02.11.2016

Paciente 357-2:

Durante la visita de monitorizacién de fecha 2 de noviembre de 2016, el Dr. de la Rubia solicita a la monitora la consulta sobre
la inclusion de un paciente que a pesar de haber sido tratado con una Unica dosis de Velcade, es candidato a entrar en el estudio
segun indican las pruebas realizadas hasta el momento. El Dr. De la Rubia, aconseja la entrada en el estudio GEM CLARIDEX
como la mejor opcidn terapéutica para su enfermedad.

La monitora traslada esta cuestion a los coordinandores del estudio que a fecha 4 de noviembre dan su aprobacion para incluir a
dicho paciente. El dia 7 de noviembre de 2016 el paciente 357-2 firma el Cl y comienza las pruebas de seleccién.

Hospital Dr. Peset

07.05.2018

Paciente 357-9:

A dia +15 del ciclo 2, la Dra. Cejalvo revisa la toma de tratamiento con el paciente y verifica de que, por error del mismo, ha
tomado la siguiente medicacion:

- 5 comprimidos de Lenalidomida 25mg (dosis total 125 mg) los dias 14 y 21 de Diciembre.

- 1 comprimido de Fortecortin 5mg una vez al dia desde el 14 de Diciembre.

Posteriormente, comprueba que en la documentacién entregada al paciente, consta de forma correcta la prescripcién. La Dra.
Cejalvo verifica que el paciente se encuentra asintomatico, no presenta deterioro clinico, ningln tipo de toxicidad atribuible a la
toma de Lenalidomida y en el hemograma no presenta ninguna citopenia.

Segun las instrucciones de la AEMPS “se entendera por incumplimiento grave aquel que puede comprometer significativamente
la seguridad y los derechos de los sujetos de ensayo”. Por tanto, la monitora traslada esta cuestion a los coordinadores del
estudio que, a fecha 2 de Enero de 2018, indican a la Dra. Cejalvo que suspenda el tratamiento de Lenalidomida hasta el final
del ciclo 2 y reanude la dosis de Dexametasona que le corresponda en el dia 21 del ciclo 2. Asimismo, se le pide que valore hacer
un entrenamiento al paciente previo a iniciar el ciclo 3. No obstante, si se considera que no va a cumplir el tratamiento
correctamente se deberia sacar el ensayo por su propia seguridad.

Hospital Dr. Peset

30.09.2019

Paciente 357-2:
- Ciclo 1: no se realiza la Inmunofijacion en orina ni se determinan las Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 2: no se determina el CM en orina.
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Hospital Dr.

Peset

05.02.2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 357-13:

- Seleccion: Analitica Basal: 2 Microglobulina

- Seleccion: Enfermedad al Diagndstico: ECOG

- Seleccion: Exploracién Basal: Peso y talla.

- Ciclo 1: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario.

- Ciclos 1y 6: Estado del paciente: ECOG

- Ciclo 2: Evaluacion de la respuesta: CM en orina

- Ciclo 5: Evaluacidn de la respuesta: CM en suero, CM en orina, Bandas Oligloclonales, y Cadenas Ligeras libres en suero.
- Ciclo 6: Evaluacion de la respuesta: Cadenas Ligeras libres en suero.

- Ciclo 7: Evaluacion de la respuesta: CM en orina e inmunofijacion en suero.

Hospital Dr.

Peset

05.02.2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 357-15:

- Ciclos 5, 6, 7 y 10: Evaluacion de la respuesta: Cadenas Ligeras libres en suero.

- Ciclos 9y 13: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

- Ciclo 12: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en orina y Cadenas Ligeras libres en suero

Hospital Dr.

Peset

05.02.2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 357-16:

- Ciclo 1: Evaluacién de la respuesta: CM en orina y Cadenas Ligeras libres en suero.
- Ciclo 2: Estado del paciente: ECOG

- Ciclo 2: Evaluacion de la respuesta: CM en orina

- Ciclos 3, 4 y 5: Evaluacidn de la respuesta: Cadenas Ligeras libres en suero.

- Ciclos 7 y 11: Evaluacidén de la respuesta: inmunofijacion en orina.

Hospital Dr.

Peset

26.01.2023

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:Paciente 357-10:
-Ciclo 39: cuestionario de calidad de vida
-Ciclos 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48 y 50: evaluacion de la respuesta: inmunofijacion en orina.

Hospital Dr.

Peset

12.08.2021

Paciente 357-16:
- Ciclos 3y 7: no se realiza el cuestionario de calidad de vida.

Hospital Dr.

Peset

10

26.01.2023

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 357-15:

-Ciclo 39: cuestionario de calidad de vida

-Ciclos 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48 y 50: evaluacion de la respuesta: inmunofijacion en orina.

Hospital Dr.

Peset

11

26.01.2023

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 357-10:

-Ciclo 39: cuestionario de calidad de vida

-Ciclos 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48 y 50: evaluacion de la respuesta: inmunofijacidn en orina.

Hospital Dr.

Peset

12

25.05.2023

Paciente 357-2:
Ciclo 3, 8: En la evaluacidén de la respuesta no se realiza la medida de las cadenas libres en suero ni la CM en suero.

Hospital Dr.

Peset

13

25.05.2023

Paciente 357-3:

- Seleccion: No se realiza la evaluacion 6sea.

- Visita final: No se miden los plasmocitomas. La evaluacion de la respuesta no se realizé en esta visita debido al fallecimiento
del paciente.

- Ciclo 5: No se realiza el cuestionario de calidad de vida.
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Hospital Dr

. Peset

14

25.05.2023

Paciente 357-6:

- Visita final: No se realiz6 el CM en orina.

- Ciclo 3: No se realiza el ECOG.

- Ciclo 22: No se realiza el CM en orina.

- Ciclo 24. No se midieron las cadenas libres en suero.

Hospital Dr

. Peset

15

25.05.2023

Paciente 357-8:

- Seleccion: En enfermedad de diagndstico no se realiza el ECOG ni se mide el CM en orina. Ademas no se realizé la evaluacion
dsea ni se miden los plasmocitomas.

- Visita final: No se realiza la evaluacién de la respuesta ni la medida de los plasmocitomas debido al fallecimiento del paciente.

Hospital Dr

. Peset

16

25.05.2023

Paciente 357-9:
- Visita final: En la evaluacién de la respuesta no se realiza la medida de las cadenas libres.
- Ciclo 5: No se realiza la calidad de vida en este ciclo.

Hospital Dr

. Peset

17

25.05.2023

Paciente 357-10:

- Ciclo 9,35: En la evaluacién de la respuesta no se miden las cadenas libres.
- Ciclo 35: No se realiza la evaluacion de la respuesta.

- Ciclo 6: No se realiza el cuestionario de calidad de vida en este ciclo.

Hospital Dr

. Peset

18

25.05.2023

Paciente 357-12:

- Seleccion: En la exploracidn basal no se mide el FEVI y no se realiza el PET-TAC.
- Ciclo 1,2,3,4,5, 6 y 7: No se realiza el ECOG.

- Ciclo 15: No se realiza la evaluacidn de la respuesta en este ciclo.

Hospital Dr

. Peset

19

25.05.2023

Paciente 357-15:

No se realizan las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclo 2,3,5,53, 55: No se realiza el cuestionario de calidad de vida.

- Ciclo 16: No se realiza la evaluacidn de la respuesta en este ciclo debido a que el paciente tuvo COVID-19.
- Ciclo 17,53,55: No se realiza el ECOG.

- Ciclo 52, 54: Evaluacion de la respuesta no realizada.

- Ciclo 53,55: En evaluacion de la respuesta, no se mide el CM en orina.

- Visita final: No se realiza la evaluacion de la respuesta.

Hospital Dr.

. Peset

20

25.05.2023

Paciente 357-16:
No se realizan las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
- Visita final: No se realiza el ECOG.

Informe final del ensayo clinico GEM-CLARIDEX — 22 de febrero de 2024

Pag. 94/131




CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION
Paciente 351-01
Se detectaron las siguientes desviaciones al protocolo:
- Seleccién:

- En el apartado "Historia médica relevante" del e-CRD, se refleja que el paciente padece hipertensidn, dislipidemia, protesis
de rodilla y sindrome vertiginoso, sin embargo, se desconoce la fecha de diagndstico de dichas patologias, la Study Coordinator
comenta a la monitora que dicha informacion no estaba en el historial clinico del que disponen, ademas el paciente habria

Hospital Morales disFontinuado la que haria dificil obtener esa informacién.
Messenguer 1 10.11.2016 - Ciclo 1: . . . .

- En el apartado "Evaluacidnde la respuesta" del e-CRD, no se refleja el valor de CM orina (gr/24H). La Study Coordinator
informa que en la analitica fuente aparece la IF en orina positiva pero no se pudo calcular la proteinuria al no conocer el
volumen de orina 24h.

- Ciclo 2 y visita final:
- En el apartado "Evaluacidn de la respuesta" del e-CRD, no se refleja el valor del CM en orina ni las cadenas ligeras. La Study
Coordinator comenta a la monitora que al salir el paciente del estudio no se solicito al laboratorio la inmunofijacién en orina, el
proinograma ni las cadenas ligeras.
Hospital Morales ) 22.06.2017 :laC'Lm_ . . )
Messenguer -Uo. o se realizd la siguiente prueba estipulada por protocolo:
Seleccidn - Exploracion basal: No se determina la Fraccion de Eyeccion.
Paciente 351-06
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Morales 3 22.06.2017 Seleccion o ) ) )
Messenguer R - Enfermedad al diagnéstico: No se determinan las cadenas ligeras libres (sFLC-k y SFLC-A).
- Exploracion basal: No se determina el peso, la talla, ni la Fraccion de Eyeccion.
Ciclo1
— Estado del paciente: No se determina el ECOG.
Paciente 351-07
Hospital Morales . 22.06.2017 No se r?alizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Messenguer o Seleccion
- Enfermedad al diagnéstico: No se determina el CM en orina ni las cadenas ligeras libres (sFLC-k y SFLC-A)
- Exploracion basal: No se determina la Fraccion de Eyeccion.
Hospital Morales Paciente 351-08
Messenguer 5 22.06.2017 No se realizé la siguiente prueba estipulada por protocolo:
Seleccidn - Exploracion basal: No se determina la Fraccion de Eyeccion.
Paciente 351-15
El paciente esta teniendo una toxicidad excesiva al tratamiento (actualmente esta el D35C2), por lo que se esta retrasando el
inicio del ciclo 3 por mal estado general. El ciclo 2 se inicié con reduccidn de un nivel de dosis y, por protocolo, el tercer ciclo
Hospital Morales 6 21.03.2018 deberia iniciarlo con reduccién de un nivel de dosis adicional: 15 mg/dia.

Messenguer

El Dr. de Arriba solicita autorizacion para que el ciclo 3 lo pueda iniciar con reduccién de dos niveles de dosis (10 mg/dia) ya que
de esta forma tendra una mejor tolerancia al tratamiento y asi continuar en el estudio.

La monitora traslada esta consulta a las coordinadoras del estudio que, a fecha 22 de Marzo de 2018, aceptan esta reduccion de
dos niveles de dosis.
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Hospital Morales
Messenguer

02.10.2018

Paciente 351-02

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Seleccidn - Exploracidon basal: No se determina la Fraccion de Eyeccidn.

Ciclo 2 — Estado del paciente: No se determina el ECOG.

- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CMo.

Ciclo 3 — Estado del paciente: No se determina el ECOG.

Ciclo 4 — Estado del paciente: No se determina el ECOG.

- Evaluacion de la respuesta: No se determinan las cadenas ligeras libres en suero.
Ciclo 5 — Estado del paciente: No se determina el ECOG.

Hospital Morales
Messenguer

02.10.2018

Paciente 351-03

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Seleccidn — Analitica Basal: No se determina el calcio corregido ni la 82-microglobulina.

- Exploracion basal: No se determina la Fraccion de Eyeccion.

- Historia Médica Relevante: No se indica el afio de diagndstico de los vértigos.

Ciclo 1 - Evaluacion de la respuesta: No se realizan las inmunofijaciones en suero ni en orina.
- Calidad de vida: No se realizo el cuestionario de calidad de vida.

Ciclo 1 - Calidad de vida: No se realizé el cuestionario de calidad de vida.

Visita Final — Visita Final: No se determina el ECOG.

Hospital Morales
Messenguer

02.10.2018

Paciente 351-05

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Seleccidn - Exploracién basal: No se determina el peso ni la Fraccion de Eyeccidn.
Ciclos 1, 2 y 4 - Evaluacion de la respuesta: No se determina el CMo.

Ciclo 6 - Evaluacion de la respuesta: No se realizan la inmunofijacidn en suero.

Hospital Morales
Messenguer

10

07.03.2019

Paciente 351-03
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Seleccion — Enfermedad al diagndstico: No se determina el CMo.

Hospital Morales
Messenguer

11

07.03.2019

Paciente 351-10

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Ciclo 1 - Evaluacion de la respuesta: No se determina el CMo.

Ciclo 2 - Evaluacion de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en orina

Ciclo 3 - Evaluacion de la respuesta: No se determina el CMo.

Ciclo 5 - Estado del paciente: No se determina el ECOG.

Ciclo 6 - Evaluacion de la respuesta: No se determinan las Cadenas ligeras libres en suero
Ciclo 8 - Evaluacion de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en orina

Ciclo 11 - Evaluacidn de la respuesta: No se determina el CMo.

Hospital Morales
Messenguer

12

07.03.2019

Paciente 351-13

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Seleccion — Enfermedad al diagnéstico: No se determina el ECOG.

Seleccion — Enfermedad al diagnédstico: No se determina talla, peso ni fraccion de eyeccion.
Ciclo 1 - Estado del paciente: No se determina el ECOG.

Ciclos 3-5 - Evaluacidn de la respuesta: No se determina el CMo.

Ciclos 6y 7 - Estado del paciente: No se determina el ECOG.

Ciclo 8 - Evaluacion de la respuesta: No se determina el CMo

Informe final del ensayo clinico GEM-CLARIDEX — 22 de febrero de 2024

Pag. 96/131




Hospital Morales

Paciente 351-17

Messenguer 13 07.03.2019 No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Seleccion — Enfermedad al diagndstico: No se determina el ECOG
Paciente 351-02
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
. Ciclos 6, 8, 14, 15y 17 - Estado del paciente: No se determina el ECOG.
Hospital Morales 14 04.06.2019 Ciclos 6, 7, 14, 15, 17, 19y 21 - Evaluacion de la respuesta: No se determina la Inmunofijacion en suero y orina.
Messenguer Ciclos 9y 10 - Evaluacion de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en orina.
Ciclo 13, 18, 20y 22 - Evaluacién de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en suero.
Ciclo 11 - Evaluacidn de la respuesta: No se determina el CM en suero ni las bandas oligoclonales.
Ciclos 16 y 23 - Evaluacidn de la respuesta: No se determina el CM en orina ni Inmunofijacidén en suero
Paciente 351-06
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Morales 15 04.06.2019 Ciclo 2 - Evaluacién de la respuesta: No se determinan las Cadenas ligeras libres en suero.
Messenguer Ciclo 4, 8 - Evaluacién de la respuesta: No se determina el CMo.
Ciclo 5,9, 12 - Evaluacién de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en orina.
Ciclo 3 - Estado del paciente: No se determina el ECOG
Paciente 351-07
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
. Ciclo 7,11, 12, 13, 14 - Estado del paciente: No se determina el ECOG.
Hospital Morales 16 04.06.2019 Ciclo 2 - Evaluacion de la respuesta: No se determina el CMo.
Messenguer Ciclo 3, 4 - Evaluacién de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en orina.
Ciclos 5,9, 11, 12, 13, 14 y 17 - Evaluacidn de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en suero y orina.
Ciclo 6, 7, 8, 10, 15 y 18 - Evaluacidn de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en suero.
Ciclo 16 - Evaluacidén de la respuesta: No se determina la Inmunofijacién en suero y orina ni las cadenas ligeras libres en suero.
Paciente 351-05
Hospital Morales No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Messenguer 17 14.01.2020 Ciclos 6, 12, 14, 16, 18, 20 y 21: Evaluacién de la respuesta: no se determina la inmunofijacién en suero.
Ciclos 8, 11: Evaluacidn de la respuesta: no se determina el CM en orina ni la inmunofijacién en suero.
Ciclo 9, 13, 15, 17: Evaluacidn de la respuesta: no se determina la inmunofijacion en suero ni la inmunofijacién en orina.
Paciente 351-06
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Morales Ciclos 14,16y 19: FTvaIuaciérj dela respue§ta: no se d.eterrTwina la ir?munofijafcién en orina.
Messenguer 18 14.01.2020 Ciclos 6, 7 y 15: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario de calidad de vida.
No se siguieron las directrices estipuladas por protocolo en los siguientes ciclos:
Ciclos 1-15: Medicacién: el paciente, mayor de 75 afios, toma dexametasona 40mg. El protocolo indica que para estos pacientes,
la dosis semanal es de 20mg.
Paciente 351-07
; No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Morales 19 14.01.2020 8 p p porp

Messenguer

Ciclos 26: Evaluacion de la respuesta: no se determina la inmunofijacion en suero ni la inmunofijacién en orina.
Ciclo 27: Evaluacidn de la respuesta: no de determina el CM en orina ni la inmunofijacién en suero.
Ciclos 28 y 29: evaluacién de la respuesta: no se determina la inmunofijacion en suero
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Hospital Morales
Messenguer

20

14.01.2020

Paciente 351-09

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Ciclo 1: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina.

Ciclo 6: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en suero.

Ciclos 9-22, 24, 26-29, 31 y 32: Evaluacidn de la respuesta: no se determina la inmunofijacién en orina.

Ciclo 23: Evaluacién de la respuesta: no se determina el CM en suero, ni la inmunofijacién en orina ni las bandas oligoclonales.
Ciclos 5y 7: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario de calidad de vida.

Hospital Morales
Messenguer

21

14.01.2020

Paciente 351-10

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Ciclos 7, 12, 14, 19, 21, 23, 25y 27: Evaluacion de la respuesta: no se determina la inmunofijacion en orina.
Ciclos 15y 16: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina.

Ciclos 20y 22: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina ni las cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Morales
Messenguer

22

14.01.2020

Paciente 351-12

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Ciclos 1y 4: Evaluacién de la respuesta: no se determina el CM en orina.

Ciclos 3 y 5: Evaluacién de la respuesta: no se determina la inmunofijacién en orina.

Ciclos 7, 9- 12, 14 y 15: Evaluacién de la respuesta: no se determina la inmunofijacién en suero.

Ciclo 8, 13, 16, 17, 19, 21-23: Evaluacion de la respuesta: no se determina ni la inmunofijacidn en suero ni la inmunofijacion en
orina.

Ciclo 18: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina ni la inmunofijacién en suero.

Ciclo 24: Evaluacidn de la respuesta: no se determina el CM en suero ni la inmunofijacidn en orina.

Hospital Morales
Messenguer

23

14.01.2020

Desde el dia 04 de junio del 2019 hasta el 14 de enero del 2020, se han encontrado las siguientes desviaciones de temperaturas:
- El dia 21/07/2019 se registré una temperatura maxima de 26.8 °C.
- El dia 22/07/2019 se registrd una temperatura méaxima de 26,7 °C.
- El dia 15/09/2019 se registré una temperatura méaxima de 27,3 °C.
- El dia 16/09/2019 se registré una temperatura méaxima de 27,3 °C.
- El dia 05/10/2019 se registrd una temperatura méaxima de 26,2 °C.
- El dia 22/10/2019 se registré una temperatura méaxima de 32,9 °C.
- El dia 24/10/2019 se registré una temperatura méaxima de 26,3 °C.
- El dia 19/11/2019 se registré una temperatura méaxima de 27,4 °C.
- El dia 26/11/2019 se registrd una temperatura méaxima de 56,8 °C.
- El dia 02/12/2019 se registré una temperatura maxima de 29,0 °C.

Hospital Morales
Messenguer

24

22/07/2020 -
23/07/2020

Paciente 346-08

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclos 8, 16 y 18: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

- Ciclos 10 y 11: Evaluacién de la respuesta: CM en orina.

- Ciclos 13, 14 y 23: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacidn en suero.

- Ciclo 15, 19-21 y 24-26: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero y orina.

- Ciclo 17: Evaluacién de la respuesta: CM en suero e Inmunofijacién en orina.

- Ciclos 22, 27 y 28: Evaluacion de la respuesta: CM en orina e Inmunofijacidn en suero.
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Hospital Morales
Messenguer

25

22/07/2020 -
23/07/2020

Paciente 351-04

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Seleccion: Enfermedad al Diagndstico: ECOG, CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.
- Seleccion: Exploracién basal: Peso y fraccion de eyeccidn.

- Ciclo 1: Estado del paciente: ECOG.

- Ciclos 1y 4: Evaluacion de la respuesta: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclos 8,9, 18, 19 y 30: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina.

- Ciclo 15: Evaluacién de la respuesta: CM en orina.

- Ciclo 21: Evaluacioén de la respuesta: CM en orina e Inmunofijacién en orina.

- Ciclos 28, 36 y 37: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero.

- Ciclos 29, 31-35 y 38-43: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero y en orina.

Hospital Morales
Messenguer

26

22/07/2020 -
23/07/2020

Paciente 351-06

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclos 27, 28 y 34: Estado del paciente: ECOG.

- Ciclo 23: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacidn en suero y cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclos 24, 28, 31, 34: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero y en orina.

- Ciclos 27, 29, 30: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina.

- Ciclo 32: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero.

- Ciclo 35: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en suero y en orina y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 36: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

Hospital Morales
Messenguer

27

22/07/2023 -
23/07/2020

Paciente 351-07

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclo 37: Estado del paciente: ECOG.

- Ciclos 23 y 37: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero.

- Ciclos 22, 30-34 y 38: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero y en orina.
- Ciclos 35 y 36: Evaluacion de la respuesta: CM en orina e Inmunofijacién en suero.

- Ciclos 6 y 17: Calidad de vida: no se completa el formulario

Hospital Morales
Messenguer

28

22/07/20520 -
23/07/2020

Paciente 351-09
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
- Ciclos 33, 34, 36 y 37: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina.

Hospital Morales
Messenguer

29

22/07/2020 -
23/07/2020

Paciente 351-12

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclo 13: Estado del paciente: ECOG.

- Ciclo 25: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacién en suero.

- Ciclos 26 y 29-31: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero y en orina.

Hospital Morales
Messenguer

30

22/07/2020 -
23/07/2020

Paciente 351-13

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Seleccion. Enfermedad al fiagnostico: ECOG.

- Ciclo 26: Estado del paciente: ECOG.

- Ciclos 6, 10-12, 16, 18-22 y 24, 29: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

- Ciclos 13, 14, 23, 26-28, 30 y 31: Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

- Ciclo 17: Evaluacion de la respuesta: CM en suero y en orina, Bandas Oligoclonales y Cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclos 2,4, 7, 8,10y 20: Calidad de vida: no se completa el formulario.
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Hospital Morales
Messenguer

31

11/09/2020 -
12/09/2020

Paciente 346-08

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclos 14 y 33: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en suero.

- Ciclos 17 y 30: Evaluacién de la respuesta: CM en suero e Inmunofijacion en orina.

- Ciclos 31 y 32: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero e Inmunofijacién en orina.

Hospital Morales
Messenguer

32

11/09/2020 -
12/09/2020

Paciente 351-02

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclos 31, 32 y visita final: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacion en suero e Inmunofijacion en orina.
- Ciclos 28 y 30: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en suero.

- Ciclo 29: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacién en orina.

- Ciclos 12 y 16: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario.

Hospital Morales
Messenguer

33

11/09/2020 -
12/09/2020

Paciente 351-04

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclo 20: Evaluacion de la respuesta: CM en suero.

- Ciclos 26 y 48: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacidn en suero.

Hospital Morales
Messenguer

34

11/09/2020 -
12/09/2020

Paciente 351-06

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclo 28: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacidn en suero e Inmunofijacidn en orina.
- Ciclos 37, 38 y 39: Evaluacidn de la respuesta: CM en orina e Inmunofijacién en suero.

Hospital Morales
Messenguer

35

11/09/2020 -
12/09/2020

Paciente 351-08

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclo 2: Evaluacion de la respuesta: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclos 4 y 11: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

- Ciclos 5, 6y 8: Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

- Ciclo 13: Evaluacion de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclo 11: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario.

- Visita final: Evaluacion de la respuesta: CM en suero.

Hospital Morales
Messenguer

36

11/09/2020 -
12/09/2020

Paciente 351-09

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclo 29: Estado del paciente: ECOG.

- Ciclos 41 y 42: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en orina.

Hospital Morales
Messenguer

37

11/09/2020 -
12/09/2020

Paciente 351-12

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Seleccion: Exploracién basal: fraccidn de eyeccion.

- Ciclo 27: Evaluacion de la respuesta: CM en suero y en orina.

- Ciclos 32 y 34: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacidén en suero y en orina.
- Ciclo 33: Evaluacioén de la respuesta: Inmunofijacidn en suero.

- Ciclo 35: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario.

Hospital Morales
Messenguer

38

11/09/2020 -
12/09/2020

Paciente 351-13
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
- Ciclo 33: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en orina.
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Hospital Morales
Messenguer

39

11/09/2020 -
12/09/2020

Paciente 351-14

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclos 1, 3, 4 y 7: Estado del paciente: ECOG

- Ciclo 2: Evaluacidn de la respuesta: CM en suero y en orina.

- Ciclos 4, 12 y 13: Evaluacidn de la respuesta: CM en orina.

- Ciclos 8, 9y 11: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacion en orina.
- Ciclos 5,12 y 15: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario.

Hospital Morales
Messenguer

40

15.04.2021

Paciente 346-08
No se realizaron las siguiente pruebas estipuladas por protocolo:
- Cuestionario de calidad de vida: ciclos 10, 14, 18, 26 y 30

Hospital Morales
Messenguer

41

15.04.2021

Paciente 351-16:

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclo 1: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacion en suero.

- Ciclo 2: Evaluacion de la respuesta: CM en suero y deteccion de bandas oligoclonales.
- Ciclo 3: Evaluacion de la respuesta: CM en orina e inmunofijacion en suero.
- Ciclo 4: Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en suero.

- Ciclo 5: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero.

- Ciclo 6: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero y orina.

- Ciclo 7: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero y orina.

- Ciclo 8: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacion en suero.

- Ciclo 10: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacién en suero.

- Ciclo 11: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacién en suero y CM en orina.
- Ciclo 12: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero.

- Ciclo 13: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacién en suero.

- Ciclos 1y 2: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario

Hospital Morales
Messenguer

42

15.04.2021

Paciente 351-18:
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
- Ciclo 2: Estado del paciente: ECOG.
- Ciclos 1y 2: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.
- Ciclo 4: Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en suero.
- Ciclo 5: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero y CM en orina.
- Ciclo 6: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en orina.
- Ciclos 2, 5y 6: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario.
- Ciclo 7: Calidad de vida: no se responden las siguientes preguntas;
- Me siento cansado
- Tengo dificultad para comenzar cosas porque estoy cansado.
- Necesito dormir durante el dia.
- Ciclo 8: Calidad de vida: no se responden las siguientes preguntas;
- Me siento cansado.
- Necesito dormir durante el dia.
- Ciclo 9: Calidad de vida: no se responde la pregunta “Me siento fatigado”.
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Hospital Morales

43
Messenguer

15.04.2021

Paciente 351-19:

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclo 1: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina.

- Ciclos 2, 3, 5, 6y 7: Estado del paciente: ECOG.

- Ciclo 10: Calidad de vida: no se realiza el cuestionario.

- Ciclos 10: Evaluacion de la respuesta: CM en orina ni cuantificacién de cadenas libres en suero.

Hospital Morales

44
Messenguer

28.10.2021

Paciente 351- 17

Durante visita de monitorizacidn y en relacidn a las pruebas realizadas al paciente, se detectaron las siguientes desviaciones de
protocolo:

No se realizan las siguientes pruebas establecidas en el protocolo:

Estado del paciente: no se realiza ECOG en los ciclos 3y 5

Evaluacién de la respuesta: no se mide CM en orina en los ciclos 2, 3,y 5

Evaluacién de la respuesta: no se realiza la IF en orina durante los ciclos 6y 7

Calidad de vida: no se rellena el cuestionario en los ciclos 2y 8

Hospital Morales

45
Messenguer

15.04.2021

Paciente 346-08:
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
- Cuestionario de cualidad de vida: ciclos 10, 14, 18, 26 y 30.

Hospital Morales

46
Messenguer

13.06.2023

Paciente 346-08:

Durante la presente visita de monitorizacion, se detectaron las siguientes desviaciones al protocolo:

- Ciclos 52, 54-56, 59, 62: No se evalua IF suero e IF orina en los

- Ciclo 58: No se determina CM suero, cadenas libres e IF orina. No se realiza cuestionario de calidad de vida.
- Visita final: No se evalta plasmocitomas

Hospital Morales

47
Messenguer

15.04.2021

Paciente 346-08:

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

- Ciclo 34: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacidn en orina.

- Ciclo 35: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero y en orina.

- Ciclos 36: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero y en orina y la cuantificacion de cadenas libres en suero.

- Ciclos 37: Evaluacion de la respuesta: CM en orina, Inmunofijacidn en suero y la cuantificacion de cadenas libres en suero.
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CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION

Paciente 354-6:
Segun el protocolo se deben enviar al laboratorio de referencia muestras de sangre periférica y suero en el dia 21 del Ciclo 2
para la caracterizacion inunofenotipica del estado inmune del paciente.

Hospital de Canarias 1 11.11.2016
La Study Coordinator de este centro informa a la monitora, que por olvido, las muestras requeridas para el dia 21 del Ciclo 2 del
paciente 354-6 no fueron recogidas en esa fecha. Se procedié a su envio al laboratorio de referencia a fecha de 10 de noviembre
de 2016 coincidiendo con el C4D1 de este paciente.
Paciente 354-7:
Segun el protocolo se deben enviar al laboratorio de referencia muestras de sangre periférica y suero en el dia 21 del Ciclo 2
para la caracterizacién inunofenotipica del estado inmune del paciente.

Hospital de Canarias 2 11.11.2016
La Study Coordinator de este centro informa a la monitora, que por olvido, las muestras requeridas para el dia 21 del Ciclo 2 del
paciente 354-7 no fueron recogidas en esa fecha. Se procedié a su envio al laboratorio de referencia a fecha de 21 de noviembre
de 2016 coincidiendo con el C4D1 de este paciente.
Paciente 354-7:
- Medicacién C1:
El paciente comienza el tratamiento el 23 de agosto de 2016 dispensandose una dosis de lenalidomida 25mg.

Hospital de Canarias 3 21.12.2016
A fecha de 31 de agosto de 2016, tras una semana de tratamiento, el paciente presenta una insuficiencia renal que lleva a
disminuir la dosis de lenalidomida a 15mg. Por error el paciente se tomo el blister completo de 15 mg por lo que la dosis total
del ciclo fueron 7 dias 25 mgy 21 de 15 mg, lo que hace un ciclo de 28 dias en lugar de 21.
General
No se tiene informacién de las fechas de diagnédstico para la historia médica relevante de los pacientes 354-2, 354-3, 354-4,
354-6, 354-7 y 354-10.

Hospital de Canarias 4 21.12.2016
Segun indica el protocolo durante el periodo de screening, se debe conocer la Historia Clinica de todos los pacientes incluidos.
La Study Coodinator comenta que es complicado conocer las fechas cuando los acontecimientos ocurrieron en otro hospital y no
estan reflejadas en la historia actual.
Paciente 354-6:
Durante la pasada visita de monitorizacion en el Servicio de Farmacia se detecta un descuadre en la medicacion debido a la

Hospital de Canarias 5 21.12.2016 dispensacién en el C1 de lenalidomida 15mg no procedente de los envios realizados para el GEM CLARIDEX. Dicha medicacién
con nimero de lote 14F0688, Kit 2004987 y fecha de caducidad 09/2016 fue dispensada el 19 de agosto de 2016 procedente del
estudio GEM2014.
Paciente 354-14:
Por error, durante el ciclo2, la paciente tomé dexametasona diariamente del dia 1 al dia 5 de ciclo, en lugar de los dias 1, 8, 15y
22 segun indica el protocolo.

Hospital de Canarias 6 12.07.2017 La paciente fue ingresada en el hospital el 20/06/2017 con diagndstico de sindrome disentérico, con resolucién del cuadro el

22/06/2017. Todavia permanece en el hospital para observacién y tratamiento debido a otro AAG descrito como insuficiencia
renal aguda.
No se puede descartar dafio secundario por Lenalidomida y nefropatia asociada con el mieloma.
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Paciente 354-14:
Por error, la paciente ha consumido mas dosis de Lenalidomida y Dexametasona a la especificada por protocolo.
La paciente fue hospitalizada con diagnéstico de insuficiencia renal aguda y fue tratada con dialisis.

Hospital de Canarias 7 21.07.2017 Debido a este evento, el tratamiento del estudio fue discontinuado permanentemente. El exceso de lenalidomida justifica la
toxicidad renal.
La paciente fue discontinuada del estudio y comenzd otra linea de tratamiento el 17/07/2017. Continta con dialisis.
Paciente 354-15:
El 25 de abril de 2017 el centro encuentra un paciente candidato a entrar en el estudio que cumple todos los criterios de
inclusion, y todos los criterios de exclusidn, salvo uno ya que el paciente presenta amiloidosis pero de tipo cardiaca senil. Su
historia médica es la siguiente:
“Vardn de 72 afios que ingresa inicialmente por insuficiencia cardiaca y tras compensacién del cuadro se diagnostica de mieloma
multiple sintomatico IgA lambda con:
- CM suero 0,6 g/dI
- AMO 72% CP
- CM orina 965 mg/24h
- Hb 8.5 g/dl, Cr 1,24 mg/dl, Ca normal
- Sin lesiones liticas (mapa éseo y RMN)
- Amiloidosis cardiaca senil por depdsito de transtirretina no mutada que condiciona una clase funcional NYHA I-I1.
Hospital de Canarias 8 25.04.2017 Por otro lado presenta una importante artrosis de caderas bilateral que condiciona dolor y dificultad para la deambulacién que
se controla bien con opidceos.
Tiene una febricula intermitente desde hace 3-4 semana sin cursa y bien tolerada con LDH alta que interpretamos como
secundaria al MM.”
En cuanto al tratamiento del mieloma multiple por la cardiopatia y por la dificultad para movilizacién, creen que no seria una
buena opcidn el esquema basado en bortezomib (como VMP) y si seria una buena opcién un esquema tipo Lenalidomida-
Dexametasona que contempla este ensayo clinico. Por ello, deciden valorar su inclusién en este estudio.
La monitora traslada la consulta a las coordinadoras del estudio que, a fecha 26 de abril de 2017, consideran que, dado que la
amiloidosis es de tipo senil (mediana de supervivencia de 75 meses) y el grado de insuficiencia cardiaca leve (NYHA 2: mild
shortness of breath and/or angina and slight limitation during ordinary activity), si es un paciente candidato para entrar en el
estudio.
El paciente firma el Consentimiento Informado el 2 de mayo de 2017 y comienza las pruebas de seleccion.
Paciente 354-25:
Hospital de Canarias 9 04.04.2018 Se detecta que al paciente 354-25, el dia 04/04/18 corespondiendo con el cilo 1 de tratamiento, se le ha dispensado un envase
de Lenalidomida 5mg (16F1611 // 31323312) con fecha de caducidad 06/19 perteneciente al estudio GEM-CESAR por error.
Hospital de Canarias 10 09.10.2018 Paciente 354-10:
Ciclo 18 — Evaluacidn de la respuesta: no se evalia CM orina.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital de Canarias 11 09.10.2018 Paciente 354-13:

Ciclo 9 — Evaluacion de la respuesta: CM orina.
Ciclo 11 — Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacién en orina.
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Hospital de Canarias

12

09.10.2018

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 354-19:

Seleccion — Exploracion basal: Fraccion de eyeccion.

- Evaluacion ésea — Diagndstico por imagen RMN

- PET-TAC

Ciclo 2 — Evaluacidn de la respuesta: CM orina.

Ciclo 5 — Evaluacidn de la respuesta: CM orina.
Progresion/recaida — AMO.

Hospital de Canarias

13

09.10.2018

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 354-25:

Seleccion — Exploracion basal: Peso, talla superficie corporal y fraccion de eyeccion.
- Evaluacion ésea — Diagndstico por imagen RMN

- PET-TAC

Ciclo 1 — Evaluacién de la respuesta: CM orina y CM suero.

Visita final — Evaluacion de la respuesta: CM orina y CM suero.

Hospital de Canarias

14

09.10.2018

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 354-29:

Seleccion — Exploracién basal: Fraccion de eyeccion.

- Evaluacion 6sea — serie 6sea.

Hospital de Canarias

15

01.02.2021

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 354-10:

Ciclo 26 — Evaluacién de la respuesta: CM suero y cadenas ligeras libres en suero.
Ciclo 37 — Evaluacion de la respuesta: CM orina y cadenas ligeras libres en suero.

Hospital de Canarias

16

01.02.2021

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 354-23:

Seleccion — Exploracién basal: Fraccién de eyeccién, Evaluacién Osea.

Ciclo 27 — Estado del paciente: ECOG.

Ciclo 28 — Estado del paciente: ECOG y signos vitales.

Ciclo 29 — Estado del paciente: ECOG, signos vitales; Evaluacion de la respuesta: CM orina.
Ciclo 34 — Evaluacién de la respuesta: CM orina.

Ciclo 31 — Evaluacién de la respuesta: IF en orina.

Hospital de Canarias

17

01.02.2021

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 354-36:
Seleccion — Exploracion basal: Fraccion de eyeccion.
— PET-TAC: Grado.
Progresion/recaida — Tratamiento rescate: fecha de la respuesta al tratamiento de recaida y fecha de recaida al tratamiento de
rescate.

Hospital de Canarias

18

05.05.2023

Paciente 354-6:
- No se evalia CM orina y cadenas libres en suero en los ciclos 26, 27
- No se evalia CM orina en el ciclo 37

Hospital de Canarias

19

05.05.2023

Paciente 354-25:
- No se evalta IFE y CM orina en el ciclo 63
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Paciente 354-35:

Hospital de Canarias 20 05.05.2023 ~ . .
- No se evalua IFE y CM orina en el ciclo 23.
CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION
Paciente 360-1:
) ) No se envia al laboratorio de referencia asignado (H. Salamanca), la muestra de sangre correspondiente al C2D21 para este
Hospital Vall d"Hebron 1 06.02.2017 paciente tal y como se especifica en el protocolo.
Paciente 360-1:
) ) No se realizan las analiticas correspondientes al C1D15 y C1D22, como se especifica en el protocolo. Por ello, se desconoce si el
Hospital Vall d"Hebron 2 06.02.2017 paciente tuvo los valores hematoldgicos correctos a dia 15y 22 en el primer ciclo de tratamiento.
Paciente 360-2:
- Envio de muestras bioldgicas: no se envia al laboratorio de referencia asignado (H. Salamanca), la muestra de sangre
Hospital Vall d’Hebron 3 06.02.2017 corresponfﬂJente al C2D21 para este paaen“te tal y como se especifica en el p}rotocolo4 . .
- Envaluacion de la respuesta: en la evaluacion de la respuesta del C3 no se tiene el valor del CM en orina ya que dicha muestra no
se analizo.
Paciente 360-2:
Durante la pasada visita de monitorizacion el 6 de febrero de 2017 en el Servicio de Farmacia se detecta un descuadre en la
medicacion. A fecha de 13 de marzo de 2017 el Servicio de Farmacia comunica via email el motivo del descuadre de medicacion:
“El 02/12/2016, se suministré un kit de lenalidomida 15 mg, nimero de lote 14F0688, fecha de caducidad 12/2016 (nimero de
Hospital Vall d"Hebron 4 13.03.2017 kiF: 2013223) no perteneciente a los lotes enviados para el estudio y un kit de dexametasona 20 mg del estudio referido con el
numero de paciente 360-2.
No obstante, dado que la medicacion y la dosis de ambos estudios abiertos es la misma (el mismo nimero de lenalidomida y el
mismo fabricante (celgene)), el paciente recibié el tratamiento correctamente.”
Paciente 360-4:
Hospital Vall d"Hebron 5 06.02.2017 No se determina el ECOG del paciente en los ciclos 1y 2.
Segun indica el protocolo, se debe valorar el dia 1 al inicio de cada ciclo de tratamiento.
Paciente 360-5:
Hospital Vall d"Hebron 6 06.02.2017 No se determina el ECOG del paciente en la visita de seleccion ni en el C1 de tratamiento.
Segun indica el protocolo, se debe valorar tanto en el screening como el dia 1 al inicio de cada ciclo de tratamiento.
Paciente 360-1:
Hospital Vall d"Hebron 7 15.11.2017 Tal y como se especifica en el protocolo, al inicio del Ciclo 9 no se solicita al paciente la cumplimentacién del formulario de calidad

de vida.
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Paciente 360-2:

] ) - Ciclos 9, 10, 13, 15, 18 y 19: El paciente no cumplimentd el Cuestionario de Calidad de Vida.

Hospital Vall d"Hebron 8 24.01.2019 - Ciclo 22: Evaluacién de la respuesta - No se obtuvieron los siguientes valores: CM suero, CM orina y cadenas ligeras libres en
suero.

Paciente 360-10:
Hospital Vall d"Hebron 9 24.01.2019 - Ciclo 2: El paciente no cumpliment6 el Cuestionario de Calidad de Vida.

Paciente 360-10:
) ) - Seleccién: Enfermedad del Diagndstico — No se realiza el CM en orina.
Hospital Vall d"Hebron 10 28.03.2019 - Ciclos 7, 10y 11: El paciente no cumplimentd el Cuestionario de Calidad de Vida.

Paciente 360-11:

- Seleccidn: Exploracién Basal — No se le realizan las medidas de Peso, talla ni fraccion de eyeccion.
Hospital Vall d"Hebron 11 28.03.2019 - Ciclo 4: Evaluacion de la respuesta - No se realiza la evaluacion de la respuesta.

- Visita final: Visita final - No se realiza el ECOG ni la evaluacion de la respuesta.

Paciente 360-12:
Hospital Vall d"Hebron 12 28.03.2019 - Seleccidn: No se realiza el ECOG.

Paciente 360-13:

- Seleccién: Enfermedad del Diagndstico — No se realiza el CM orina.

- Seleccion: Aspirado M.O— No se realiza el % de células plasmaticas debido a AMO no apto para diagndstico.
Hospital Vall d"Hebron 13 28.03.2019 - Ciclo 12: Evaluacién de la Respuesta — No se realiza la Inmunofijacién en orina

- Ciclos 2, 5,6,7,9,10, 11y 13: No se realizan los cuestionarios de Calidad de vida

Paciente 360-7:
Hospital Vall d"Hebron 14 19.08.2019 - Seleccidn: Exploracién Basal — No se le realiza la fraccion de eyeccion.

Paciente 360-8:
) ) - Seleccidn: Exploracién Basal — No se le realiza la fraccion de eyeccion.
Hospital Vall d"Hebron 15 19.08.2019 - Ciclo 18: Evaluacién de la respuesta — No se realiza la evaluacién de la respuesta.

Paciente 360-9:
Hospital Vall d"Hebron 16 19.08.2019 - Seleccidn: Exploracion Basal — No se le realiza la fraccion de eyeccion.

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-6:

Hospital Vall d"Hebron 17 15.01.2020 - Seleccion: Analitica Basal — B2 Microglobulina (mg/L).
- Seleccion: Exploracion Basal — Fraccion de eyeccidn (%).
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No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-11:
- Seleccidn: Analitica Basal — B2 Microglobulina (mg/L).

Hospital Vall d"Hebron 18 15.01.2020 o ! .
- Seleccion: Enfermedad al diagndstico — ECOG.
- Ciclo 1 - Estado del paciente: ECOG.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-12:
) , - Seleccion: Exploracion Basal — Fraccion de eyeccion (%).
Hospital Vall d"Hebron 19 15.01.2020
P! - Ciclo 11 — Evaluacion de la Respuesta: CM en suero, CM en orina y Cadenas ligeras libres en suero.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-14:
. , - Selecciodn: Exploracion Basal — Fraccion de eyeccion (%).
Hospital Vall d'Heb 20 15.01.2020
ospitatVall@ riebron ~Visita Final — Visita Final: ECOG y signos vitales.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-9:
Hospital Vall d"Hebron 21 17.11.2020 - Ciclos 36-39— Estado del paciente: ECOG
- Ciclo 28- Calidad de vida
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-12:
Hospital Vall d"Hebron 22 17.11.2020 - Ciclos 32-33— Estado del paciente: ECOG
- Ciclos 26 y 27- Calidad de vida
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-15:
Hospital Vall d"Hebron 23 17.11.2020 - Ciclos 16- Estado del paciente: ECOG
- Ciclos 6y 9- Calidad de vida
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-9:
Hospital Vall d"Hebron 24 03.06.2021 - Estado del paciente —ciclos 40, 41, 43, 46, 48 y 49: ECOG
- Calidad de vida —ciclos 12-14, 17-23, 26
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
) , Paciente 360-12:
Hospital Vall d"Hebron 25 03.06.2021 Estado del paciente — ciclos 34, 36, y 40-43: ECOG
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Vall d"Hebron 26 28.09.2021 Paciente 360-9:

Ciclos 50-54 - Estado del paciente: ECOG
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No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 360-10:

Hospital Vall d"Hebron 27 28.09.2021
Ciclo 14 - Calidad de vida.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-15:
Hospital Vall d'Hebron 28 28.09.2021 Ciclo 14 - Calidad de vida
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
) i Paciente 360-2:
Hospital Vall d"Hebron 29 12.07.2022 Calidad de vida: 21, 22, 25-34, 38, 39, 43, 44, 47y 48
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-8:
Hospital Vall d"Hebron 30 12.07.2022 Calidad de vida: 6,7y 8
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-9:
Hospital Vall d"Hebron 31 12.07.2022 Calidad de vida: 30,31 y 32
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
) , Paciente 360-9:
Hospital Vall d"Hebron 32 13.03.2023 Calidad de vida: ciclos 33, 34, 36, 37, 39, 41, 43, 45, 46, 47, 49, 51y 57.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Vall d"Hebron 33 13.03.2023 Paciente 360-8:
Calidad de vida: 2, 3, 11, 12, 13, 14, 15, 16 y 18.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 360-2:
Hospital Vall d"Hebron 34 13.03.2023

Ciclos 40. El paciente no cumplimento el Cuestionario de Calidad de Vida.
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CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION

Paciente 344-1:

Evaluacién de la respuesta: No se tienen datos para las cadenas ligeras en la evaluacién de la respuesta del C1. Segun informa la

Hospital Virgen del 1 30.11.2016 Study Coordinator, dicha prueba se solicitd pero, por un error en el laboratorio no se realizé. Segun el protocolo, dicha prueba
Rocio o debe realizarse mensualmente hasta alcanzar la respuesta completa convencional con dos determinaciones.

La monitora informa de la importancia de realizar de ahora en adelante este tipo de pruebas para conocer la evaluacién de la

respuesta en cada ciclo de tratamiento.

Paciente 344-2

Durante la visita de monitorizacién del pasado 30 de Noviembre de 2016 y en relacidn a las pruebas realizadas al paciente, se
detectan la siguientes desviaciones al protocolo:

Seleccién:

2 30.11.2016 - No existen datos para el CM en orina. La Study Coordinator informa que se solicité el componente monoclonal en orina, pero
no se llegd a realizar en el laboratorio.

- El apartado Historia médica relevante se refleja que el paciente padece Alergia a Estreptomicina y Metamizol pero se
desconoce la fecha de diagnéstico de dichas patologias. Segun el protocolo, dicha informacion debe quedar reflejada en el
eCRD.

Hospital Virgen del
Rocio

Paciente 344-2:
3 XX/XX/2017 - No se envia al laboratorio de referencia asignado (CIMA), la muestra de sangre correspondiente al C2D21 para este paciente tal
y como se especifica en el protocolo.

Hospital Virgen del
Rocio

Paciente 344-3:
4 XX/XX/2017 - No se envia al laboratorio de referencia asignado (CIMA), la muestra de sangre correspondiente al C2D21 para este paciente tal
y como se especifica en el protocolo.

Hospital Virgen del
Rocio

Paciente 344-2:
5 02.10.2017 No se realizé la siguiente prueba estipulada por protocolo:
Visita final: No se determina el ECOG.

Hospital Virgen del
Rocio

Paciente 344:
6 02.10.2017 No se realizé la siguiente prueba estipulada por protocolo:
Seleccion - Exploracién basal: No se determina la Fraccion de Eyeccion.

Hospital Virgen del
Rocio

Paciente 344-1

! 7 13.06.2018 No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Rocio - Ciclo 2 Evaluacidn de la respuesta: no se han determinado las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclos 4, 5y 13 Evaluacion de la respuesta: no se ha determinado el CM en orina.

Hospital Virgen del

Paciente 344-7

Al paciente 344-7 se le dispensa lenalidomida y dexametasona para el ciclo 1 de tratamiento en el drea de paciente externos,
8 19.06.2018 desde la farmacia que normalmente atiende a los pacientes de hematologia.

En el Servicio de Farmacia confirman que el paciente acudio solo con el informe clinico, sin receta de ensayos clinicos, y que la
medicacion dispensada es comercial.

Hospital Virgen del
Rocio

Hospital V|,rgen del 9 11.02.2019 P.aciente 344-7: N ’ .
Rocio Ciclo 2 — evaluacion de la respuesta: no se evalia CM orina.
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Hospital Virgen del

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 344-3:

, 10 04.04.2019
Rocio Ciclo 12 — evaluacién de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
Ciclo 14 — evaluacion de la respuesta: CM orina.
Hospital Virgen del 1 04.04.2019 Paciente 344-4: 5 , _
Rocio Ciclos 14 y 16 — evaluacién de la respuesta: no se evalua CM orina.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 344-5:
. ) Seleccién — Exploracién basal: Fraccién de eyeccion.
Hospital Vl’rgen del 12 04.04.2019 Evaluacién ésea
Rocio PET-TAC
Ciclos 1y 11 — evaluacidn de la respuesta: CM orina.
Ciclo 2 — evaluacidn de la respuesta: CM orina y cadenas ligeras libres en suero.
Ciclo 6 — evaluacidn de la respuesta: CM orina, Inmunofijacién en suero y cadenas ligeras libres en suero.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Vllrgen del 13 04.04.2019 Paciente 344-6:
Rocio Ciclo 9 — evaluacion de la respuesta: CM orina
Ciclo 10 — evaluacién de la respuesta: CM orina, Inmunofijacion en suero y cadenas ligeras libres en suero.
: : No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen del
Rocio 14 04.04.2019 Paciente 344-8:
Selecciéon — PET-TAC
: : No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen del
Rocio 15 10.02.2020 Paciente 344-1:
Ciclo 14 — evaluacién de la respuesta: CMo
: : No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen del
Rocio 16 10.02.2020 Paciente 344-4:
Seleccidn — Exploracion basal: Fraccion de Eyeccion.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen del 17 11.08.2020 Paciente 344-1:
Rocio Ciclo 15: Estado del paciente: ECOG.
Ciclo 5: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.
; : No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen del
Rocio 18 11.08.2020 Paciente 344-3:
Ciclo 42: Estado del paciente: ECOG y signos vitales
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen del Paciente 344-4:
Rocio 19 11.08.2020 Ciclos 34, 35y 36: Estado del paciente: ECOG.
Ciclos 41y 42: Estado del paciente: ECOG
Ciclos 42 y 43: Evaluacion de la respuesta: CM en suero y orina, Bandas Oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
- " No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Virgen del 20 11.08.2020

Rocio

Paciente 344-7:
Ciclo 16: Estado del paciente: ECOG.
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Hospital Virgen del

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 344-3:

, 21 19.11.2020
Rocio Ciclo 46: Estado del paciente: ECOG.
Ciclo 48: Estado del paciente: Signos vitales.
CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION

Paciente 355-1:
Evaluacion de la respuesta: No se tiene informacién de las cadenas ligeras en el momento del screening. Ademds, no se tienen

Hospital de la Princesa 1 2/16/2017 vanres.para el CM en orina ni las cadenas ligeras en la evaluacion de la respuesta C1y C2. o -
La monitora recuerda que esta prueba es fundamental para conocer la enfermedad y poder tener un seguimiento de la misma.
Desde el centro, la SC comenta que las pruebas se solicitan, sin embargo, es el laboratorio local el que no realiza la
cuantificacion del mismo. La SC se compromete a insistir en la obtencidn de estos resultados en los ciclos sucesivos.
Paciente 355-2:
Evaluacion de la respuesta: No se tienen informacién del CM en orina en el momento del screening ni en la evaluacion de la
respuesta del C1. Ademas, no se tienen valores para las cadenas ligeras ni el CM en orina en la evaluacién de la respuesta C2, C3

Hospital de la Princesa 2 2/16/2017 y C4.
La monitora recuerda que esta prueba es fundamental para conocer la enfermedad y poder tener un seguimiento de la misma.
Desde el centro, la SC comenta que las pruebas se solicitan, sin embargo, es el laboratorio local el que no realiza la
cuantificacion del mismo. La SC se compromete a insistir en la obtencidn de estos resultados en los ciclos sucesivos.
Paciente 355-3:
Evaluacion de la respuesta: No se tienen informacién del CM en orina en el momento del screening ni en la evaluacion de la
respuesta del C1. Ademas, no se tienen valores para las cadenas ligeras ni el CM en orina en la evaluacién de la respuesta del C2.
Ademas, no se tiene informacion sobre la estatura del paciente en el momento del screening, tal y como indica el protocolo del

Hospital de la Princesa 3 2/16/2017 estudio.
La monitora recuerda que conocer el CM en orina en los diferentes momentos establecidos por el protocolo es fundamental
para conocer la enfermedad y poder tener un seguimiento de la misma. Desde el centro, la SC comenta que las pruebas se
solicitan, sin embargo, es el laboratorio local el que no realiza la cuantificacion del mismo. La SC se compromete a insistir en la
obtencidn de estos resultados en los ciclos sucesivos.

Hospital de la Princesa 4 5/20/2019 Paciente 355-1:
Visita Final: no se determina el ECOG ni el CM en orina.
Paciente 355-9:
- Seleccion: no se determina el ECOG ni se indican los afios de diagndstico de los siguientes eventos HTA, DM tipo Il, Retinopatia
diabética, Insuficiencia renal, y Lesion S1, Hernia L3-L4.

. . - Ciclo 1: no se determina el ECOG ni el CM en orina.

Hospital de la Princesa > 5/20/2019 - Ciclo 2: no se determina el ECOG ni el CM en orina ni las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 3: no se determina el ECOG ni el CM en orina.
- Ciclo 4: no se determina el CM en orina.
- Ciclo 6y 7: no se determina el CM en suero.

Hospital de la Princesa 6 5/20/2019 Paciente 355-11:

- Seleccion: no se determina el CM en orina ni se indican los afios de diagnodstico de los siguientes eventos HTA, DM tipo Il,
Hiperlipidemia e Hipertiroidismo subclinico.
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- Ciclos 1y 2: no se determina ni el CM en suero ni el CM en orina, ni el paciente cumplimenta el cuestionario de calidad de vida.
- Ciclos 3y 4: no se determina el ECOG.

Paciente 355-1:

Hospital de la Princesa 7 6/25/2020 - Seleccion: Enfermedad al diagndstico: no se determinan las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 27: Evaluacién de la respuesta: no se determinan las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 28: Evaluacién de la respuesta: no se determina el CM en orina.
Hospital de la Princesa 8 6/25/2020 Paciente 355-2:
Ciclo 27: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina.
Hospital de la Princesa 9 6/25/2020 Paciente 355-3:
Ciclos 11 y 12: Evaluacion de la respuesta: no se determinan las cadenas ligeras libres en suero.
Paciente 355-4:
- Ciclo 1: Evaluacion de la respuesta: no se determina el CM en orina.
Hospital de la Princesa 10 6/25/2020 - Ciclos 2 y 4: Evaluacién de la respuesta: no se determinan el CM en orina ni las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 3y 7: Evaluacion de la respuesta: no se determinan las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 5y 6: Evaluacidn de la respuesta: no se determinan las cadenas ligeras libres en suero ni la inmunofijacion en orina.
Paciente 355-6:
- Ciclos 1, 4, 5: Evaluacién de la respuesta: no se determinan la inmunofijacion en orina ni las cadenas libres en suero.
- Ciclos 2, 8, 12, 15, 26: Evaluacidn de la respuesta: no se determina la inmunofijacion en orina.
Hospital de la Princesa 1 6/25/2020 - Ciclos 16, 17, 20, 22- 25, 36 y 38: Evaluacién de la respuesta: no se determina el CM en orina.
- Ciclo 31: Evaluacién de la respuesta: no se determina la inmunofijacién en suero.
- Ciclo 32: Evaluacién de la respuesta: no se determinan las inmunofijaciones en suero y orina.
- Ciclo 37: Evaluacién de la respuesta: no se realiza analitica este ciclo por prevencién COVID-19
Paciente 355-9:
- Ciclos 9y 19: Evaluacidn de la respuesta: no se determina la inmunofijacién en orina
Hospital de la Princesa 12 6/25/2020 - Ciclo 11: Calidad de vida: no se ha realizado el formulario.
- Ciclo 14: Evaluacidn de la respuesta: no se determina la inmunofijacion en suero.
- Ciclo 15: Evaluacidn de la respuesta: no se determinan la inmunofijacion en suero ni en orina.
- Ciclo 20: Evaluacion de la respuesta: no se realiza analitica este ciclo por prevencién COVID-19
Paciente 355-11:
- Ciclos 5-11: Estado del paciente: no se determina el ECOG.
Hospital de la Princesa 13 6/25/2020 Ciclo 4,5 y 12: Evaluacién de la respuesta: no se determina la inmunofijacién en orina
- Ciclo 8: Evaluacion de la respuesta: no se determinan las cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclos 9 y 10: Evaluacion de la respuesta: no se determinan la inmunofijacién en suero ni en orina.
Paciente 355-1: Ciclo 25: Calidad de vida: cuestionario.
Hospital de la Princesa 14 10/28/2020 Paciente 355-2: Ciclo 5: Calidad de vida: cuestionario.
Paciente 355-3: Ciclos 5, 9, 11, 12 y 13: Calidad de vida: cuestionario
Paciente 355-6:
Hospital de la Princesa 15 4/7/2021 - Ciclo 31: Estado del paciente: no se realiza ECOG.

- Ciclo 12: Evaluacion de la respuesta: no se cuantifica Inmunofijacién en orina.
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Paciente 355-11:

Hospital de la Princesa 16 4/7/2021 - Ciclo 5: Evaluacion de la respuesta: no se cuantifica CM en orina.
- Ciclo 10: Evaluacion de la respuesta: no se cuantifica Inmunofijacién ni en suero ni en orina.
Hospital de la Pri 17 5/18/2022 Paciente 353-6:
ospital de la Princesa /18/ - ECOG-ciclos: 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16
Paciente 355-6:
Hospital de la Princesa 18 10/24/2022 - Calidad de vida: Ciclos 1-3, 37
- Evaluacion de la respuesta: Ciclos 36, 37 (orina), Ciclos 30, 37, 43
- Estado del paciente: Ciclos 37, 46, 49, 53 45, 47, 50, 51, 52 (ECOG)
Paciente 355-9:
Hospital de la Princesa 19 4/19/2023 - Ciclo 5,7 y 35: No se realiza el ECOG.
- Ciclo 35: En este ciclo no se realiza la evaluacién de la respuesta del paciente.
Paciente 355-1:
Hospital de la Princesa 20 4/19/2023 - Ciclo 28 y 29: No se realiza el ECOG.
- Ciclo 29: No se determina el CM en orina.
Paciente 355-4:
Hospital de la Princesa 21 4/19/2023 - Ciclo 2,5y 6: Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
- Visita final: Evaluacion de la respuesta: no se determinan las cadenas ligeras libres en suero.
Hospital de la Princesa 22 3/19/2023 Faciente 355°6: ,
Ciclo 5,6,9,10,11,12,13,15,16: No se realiza el ECOG.
Hospital de la Princesa 23 3/19/2023 M .
Ciclo 13: No se realiza el ECOG.
Paciente 355-3:
Hospital de la Princesa 24 3/19/2023 - Seleccién: En la valoracién de la enfermedad diagnéstica, no se midieron los valores de las cadenas libres en suero.
- Ciclo 7: No se realizo el ECOG.
Hospital de la Princesa 25 3/19/2023 Paciente 355-5:
Visita final: No se realiza el ECOG.
Hospital de la Princesa 26 3/19/2023 M .
Ciclo 3,7,8,14; No se realiza el ECOG.
Hospital de la Princesa 27 4/19/2023 Paciente 355-7:
Visiita final: No se determina el CM en orina.
Hospital de la Princesa 28 4/19/2023 Paciente 355-8: o
No se realiza la evaluacidn dsea.
Paciente 355-9:
Hospital de la Princesa 29 4/19/2023 - Visita final : No se realiza el ECOG.

- Ciclo 20 y 23: En la evaluacién de la respuesta, no se mide la CM en orina ni las cadenas ligeras.
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CENTRO

N2 DESVIACION

FECHA

DESCRIPCION

Hospital Germans Trias

Paciente 346-2:

e 1 10/20/2017 No se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
i Pujol - Seleccion: Exploracién basal: Fraccion de Eyeccidn y PET-TAC: NUmero de lesiones.
- Ciclo 1: Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina, bandas oligoclonales ni las cadenas ligeras libres en suero.
Hospital Germans Trias 2 11/14/2018 Paciente 346-7:
i Pujol - Ciclo 1: No se ha completado el apartado “Soy capaz de hacer mis actividades habituales” del cuestionario de Calidad de vida.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
. . Paciente 346-8:
Hospital Germans Trias 3 10/20/2017 - Ciclo 1: evaluacion de la respuesta: inmunofijacion en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
i Pujol - Ciclo 2: evaluacion de la respuesta: inmunofijacion en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 3: evaluacion de la respuesta: inmunofijacion en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 4: evaluacion de la respuesta: inmunofijacion en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
- . No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Germans Trias
i Pujol 4 1/2/2020 Paciente 346-3:
- Ciclos 5y 6 — Evaluacién de la Respuesta: Inmunofijacion en orina y Cadenas ligeras libres en suero.
. . Paciente 346-4:
Hospital Germans Trias ===t
i Pujol 5 1/2/2020 - Seleccién — Analitica Basal: Calcio corregido.
- Visita final - Evaluacion de la respuesta: no se evallia porque el paciente fallece.
) ) No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Germans Trias 6 1/2/2020 Paciente 346-5:
i Pujol - Ciclo 4 — Evaluacion de la Respuesta: Inmunofijacion en orina.
- Ciclos 2 y 4 — Evaluacidn de la Respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
Hospital Germans Trias No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
i Pujol 7 1/2/2020 Paciente 346-9:
Ciclos del 3 al 8, 10y 11 — Evaluacidn de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Germans Trias 3 1/2/2020 Paciente 346-13:
i Pujol - Seleccion — Exploracidn basal: fraccion de eyeccion (%).
- Ciclos del 1 al 6 — Evaluacion de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Germans Trias Paciente 346-14:
9 1/2/2020 - Seleccion — Exploracidn basal: fraccion de eyeccion (%).

i Pujol

- Ciclo 1 — Evaluacion de la respuesta: CM en orina y Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclos 3, 4, 5y 8 — Evaluacion de la Respuesta: CM en orina a las 24h.
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Hospital Germans Trias
i Pujol

10

1/2/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-16:

- Seleccion — Exploracion basal: fraccion de eyeccion (%).

- Visita Final — Visita Final: ECOG.

- Ciclos 2, 3y 4 - Estado del paciente: ECOG.

- Ciclos 2, 3y 4 — Evaluacidn de la Respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 4 — Evaluacion de la Respuesta: Inmunofijacion en orina.

Hospital Germans Trias
i Pujol

11

1/2/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-17:

- Ciclosdel 1al 6, 8ydel 12 al 15, 17 y 18 — Evaluacion de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclos 4,5, 6,12, 13, 15,17 y 18 — Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

- Ciclos 14, 15, 17 y 18 — Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en suero.

- Ciclo 10 — Evaluacién de la respuesta: CM en orina.

Hospital Germans Trias
i Pujol

12

1/2/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-18:

- Seleccion — Exploracion basal: fraccion de eyeccion (%).

-Ciclos 1, 2,3, 4,6, 8,10, 13 y 14 — Evaluacidn de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclos 4 y 13 — Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina.

- Ciclos 4, 10 y 14 — Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en suero.

- Ciclos 1, 8 y 10 — Evaluacién de la respuesta: CM en orina.

Hospital Germans Trias
i Pujol

13

1/2/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-19:

- Seleccion — Analitica Basal: Calcio corregido y Albumina.

- Seleccion — Exploracién basal: Peso, Talla, Electrocardiograma y Fraccién de eyeccion (%).

Hospital Germans Trias
i Pujol

14

1/2/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-20:

- Ciclos 1, 7,8y 9 — Evaluacion de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclos 1, 2, 7 y 8 — Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina.

- Ciclos 8 y 9 — Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en suero.

- Ciclo 9 — Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

Hospital Germans Trias
i Pujol

15

8/5/2020

Paciente 346-10:

Visita final: Evaluacidn de la respuesta: no se realiza la inmunofijacion en suero y orina y cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Germans Trias
i Pujol

16

8/5/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-11:

- Seleccion: Enfermedad al diagndstico: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclo 5: Evaluacidn de la respuesta: Bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclos 10 y 13: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacion en orina.

- Ciclos 15, 18, 19 y 21-24: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en

suero.
- Ciclo 25: Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina y cadenas ligeras libres en suero.
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Hospital Germans Trias
i Pujol

17

8/5/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-14:

- Ciclo 2: Evaluacion de la respuesta: CM en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclo 8: Evaluacidn de la respuesta: Cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclo 10: Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en orina, bandas oligoclonales, cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Germans Trias
i Pujol

18

8/5/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 346-15:
Ciclos 1-6, 8-11: Evaluacion de la respuesta: Bandas oligoclonales, cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Germans Trias
i Pujol

19

8/5/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 346-16:
Ciclo 1: Estado del paciente: ECOG.

Hospital Germans Trias
i Pujol

20

12/16/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-2:

Evaluacion de la respuesta:

- Ciclo 23: Inmunofijacién en suero, Inmunofijacién en orina y bandas oligoclonales.

- Ciclos 24-25, 27, 28, 30, 33 y 35-36: Inmunofijacién en suero, Inmunofijacidn en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras
libres en suero.

- Ciclo 34: cadenas ligeras libres en suero.

Calidad de vida:

- Ciclos 8y 11.

Hospital Germans Trias
i Pujol

21

12/16/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-5:

Seleccion:

- Exploracion Basal: fraccion de eyeccion (%).

- Historia Médica Relevante: afio de diagndstico.

V. Final:

- Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacion en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
Progresion/Recaida:

- Aspirado M.O.

Hospital Germans Trias
i Pujol

22

12/16/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-12:

Seleccion: Exploracion Basal: fraccién de eyeccion (%).

Evaluacion de la respuesta:

- Ciclos 14-16, 19-23, 25, 27 y 29: Inmunofijacién en suero, Inmunofijacién en orina y bandas oligoclonales.

- Ciclos 17, 18, 24 y 28: Inmunofijacion en suero, Inmunofijacién en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 26: Inmunofijacion en orina.

Calidad de vida: Ciclo 11.

Hospital Germans Trias
i Pujol

23

5/5/2021

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-2:

Evaluacion de la respuesta: Ciclos 38-40: Inmunofijacidén en suero, Inmunofijacién en orina, bandas oligoclonales y cadenas
ligeras libres en suero.

Informe final del ensayo clinico GEM-CLARIDEX — 22 de febrero de 2024

Pag.117/131




Hospital Germans Trias
i Pujol

24

5/5/2021

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-2:

Evaluacion de la respuesta:

- Ciclo 30: Inmunofijacién en suero e Inmunofijacién en orina.

- Ciclo 32: Inmunofijacidn en suero, Inmunofijacidn en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Germans Trias
i Pujol

25

5/5/2021

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-17:

Seleccién:

- Enfermedad diagndstico: CM en orina.

- Exploracidn Basal: fraccion de eyeccion.

- PET-TAC.

Visita final:

- Plasmocitomas: tamafio transversal y tamafio axial.

Evaluacion de la respuesta:

- Ciclos 21 y 22: Inmunofijacidn en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Germans Trias
i Pujol

26

5/5/2021

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-17:

Evaluacion de la respuesta:

- Ciclo 23: CM orina, inmunofijacién en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 24: CM orina, inmunofijacion en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Germans Trias
i Pujol

27

1/2/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-20:

Evaluacion de la respuestas:

- Ciclo 13: CM orina

- Ciclos 14: CM orina, inmunofijacion en suero, y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 15: Inmunofijacidn en suero, Cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Germans Trias
i Pujol

28

4/3/2023

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 346-2:

Evaluacion de la respuesta:

- Ciclo 19: cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclo 43: cadenas ligeras libres en suero.

Hospital Germans Trias
i Pujol

29

4/3/2023

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-12:

Evaluacion de la respuesta:

- Ciclos 1: cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclos 5: cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclo 8: cadenas ligeras libres en suero

- Ciclo 31: inmunofijacién en suero, inmunofijacién en orina y cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclo 33: cadena ligeras libres en suero

- Ciclo 42: inmunofijacidn en suero, inmunofijacion en orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
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Hospital Germans Trias
i Pujol

30

9/28/2023

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-18:

- Ciclos 15. — Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina y bandas oligoclonales.

- Ciclos 16, 17, 18, 20 y 23 — Evaluacion de la respuesta: Inmunofijacién en orina, bandas oligoclonales y cadenas libres en suer

- Ciclos 1y 12 — Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacion en suero, bandas oligoclonales y cadenas libres en suero

- Ciclos 19 — Evaluacidn de la respuesta: Inmunofijacion en orina y cadenas libres en suero

- Ciclos 21.— Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacién en orina, inmunofijacién en suero y bandas oligoclonales.

- Ciclos 22. — Evaluacién de la respuesta: Inmunofijacidn en orina, inmunofijacion en suero, bandas oligoclonales y cadenas libres
en suero.

Hospital Germans Trias
i Pujol

31

9/28/2023

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 346-20:

- Ciclo 10: inmunofijacidn en suero y orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 11: inmunofijacidn en suero y orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 15: inmunofijacidn en suero y cadenas ligeras libres en suero.

- Ciclo 17: inmunofijacidn en suero y orina, bandas oligoclonales y cadenas ligeras libres en suero.
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CENTRO

N2 DESVIACION

FECHA

DESCRIPCION

Hospital Universitario

Paciente 354-5:

- Medicacién C4:

El paciente comienza el tratamiento el 19 de agosto de 2016 dispensandose un envase de lenalidomida 25mg.

A fecha 11 de noviembre de 2016, fecha en la que el paciente comienza el C4, El servicio de farmacia dispensa un envase de
lenalidomida 25mg lote 14F0033 de fecha de caducidad 08/2016. A fecha de 16 de noviembre de 2016 y tras percibir el error
sobre las caducidades de la medicacidn, se dispensa un nuevo envase de lenalidomida 25mg lote 15F1723 con fecha de

dzs;n;;%;:e 1 4/6/2017 caducidad 6/17 y se retira la medicacién caducada sobrante (15 unidades).
Por lo tanto, las dosis comprendidas entre el 11y el 16 de noviembre de 2016 corresponden al lote 14F0033 caducado desde
agosto de 2016. No obstante no se ha percibido ningtin acontecimiento adverso en este periodo ni posteriormente que pudiera
tener su origen en este error.
La monitora recuerda la importancia de separar la medicacion caducada y notificar inmediatamente a la CRO este tipo de
acontecimientos.
Hospital Universitario Paciente 345-1:
. En la visita D1C6 del paciente 345-1, le tocaba tomar la dexametasona 40 mg de ensayo el mismo dia de la visita el 28/04/17. Sin
de Santiago de 2 4/28/2017 . , , X
Compostela embargo, por un errf)r. el pauen.te tomo la de,xamete?sona 40 mg el dia anterior (27/94/17) y por lo tanto el 28/04/17 como
consta en el curso clinico el paciente no tomé la dosis de dexametasona correspondiente.
Paciente 354-1:
Hospital Universitario El paciente tomé por error el 27 de Abril de 2017 la dosis de Dexametasona correspondiente (5 comprimidos de 8mg) al dia 28
de Santiago de 3 4/28/2017 de Abril de 2017. No ha referido ninglin acontecimiento adverso debido a este error.
Compostela La monitora traslada esta desviacion a las coordinadoras del estudio que, a 28 de Abril de 2018, indican que no hay ningun
problema por este error en la toma.
Hospital Universitario
de Santiago de 4 9/13/2018 Paciente 345-1:
Compostela Ciclo 5: no se determina CM en orina.
Hospital Universitario Paciente 345-3:
de Santiago de 5 9/13/2018 - Ciclo 1: No se determina si el paciente tiene bandas oligoclonales.
Compostela - Ciclos 1y 2: No se determina el CM en orina.
Hospital Universitario Paciente 354-5:
de Santiago de 6 9/13/2018 - Ciclo 6: No se determina el CM en orina.
Compostela - Ciclos 10, 17, 22 y 23: No se determina el ECOG.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Universitario Paciente 345-3:
de Santiago de 7 3/25/2019 - Ciclo 3, ciclo 5, ciclo 7 al ciclo 10 — evaluacién de la respuesta: CM en orina.
Compostela - Ciclo 4 - evaluacion de la respuesta: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.
- Ciclo 6 — evaluacidn de la respuesta: CM en orina y bandas oligoclonales.
- Ciclo 14 — estado del paciente: ECOG.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Hospital Universitario Paciente 354-5:
de Santiago de 8 3/25/2019 - Ciclo 6 — evaluacion de la respuesta: CM en suero.

Compostela

- Progresion/recaida: AMO.
- Seleccion: Exploracién basal: fraccion de eyeccion.
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CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION
Hospital i i -1
ospita (—irfegono 1 5/14/2019 Paaen.tle 731-1: . - g
Marafién Seleccion: No se determina la Fraccion de eyeccidén
. . Paciente 731-2:
Hospital Gregorio S TeE——
Marafon 2 5/14/2019 Seleccién: No se determina la Fraccidn de eyeccion
- Ciclo 2: No se determina el CM en suero
Hospital G~r/egor|o 3 11/14/2019 P.aciente 731-2: .
Marafién Ciclo 7: No se determinan sFLC-kappa y sFLC-lambda.
: : Paciente 731-1:
Hospital Gregorio T E—
Marafion 4 9/10/2020 - Ciclo 17: no se determinan los signos vitales, valores hematolégicos y bioquimicos.
- Ciclo 16: no se determina la evaluacion de la respuesta.
- : Paciente 731-2:
Hospital Gregorio v ——
Marafion 5 9/10/2020 - Ciclo 15- no se determina la evaluacion de la respuesta.
- Ciclos 16, 18 y 19- no se determinan las cadenas ligeras libres en suero.
Hosoital - . .
ospita (—irfegono 6 6/15/2021 waente 731-1: . )
Marafion Ciclo 27- estado del paciente: no se determina ECOG.
Hospital G~rfegorlo 7 6/15/2021 chiente 731-2: _ .
Marafion Ciclo 15, 17, 27, 29 y 30- estado del paciente: no se determina ECOG.
CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION
General
Hospital Clinico de - A fecha 09/05/2019, durante la visita de monitorizacidn al Servicio de Farmacia, se detectd que, aunque las dispensaciones de
. 1 5/9/2019 , . . . L
Valencia Fortecortin 40 mg se estaban realizando con el envase completo, el paciente 732-1 no realiza un buen cumplimiento de la
medicacion durante los 3 primeros ciclos debido a que solo toma durante 3 semanas en lugar de 4, como describe el protocolo.
Hospital Clinico d i -1:
ospita |r.uco e 2 5/9/2019 Paqente 732-1: . .
Valencia - Ciclos 2 y 3: No se determina el CM en orina.
Hospital Clinico de 3 7/29/2020 Paciente 732-1: g . - )
Valencia - Ciclos 4 -15, 17 y 18: Evaluacién de la respuesta: No se realiza inmunofijacion en orina.
. . Paciente 732-1:
Hospital Clinico de e e
Valencia 4 5/19/2021 - Ciclos 26-28: Estado del paciente: No se realiza ECOG.
- Ciclo 20: Evaluacion de la respuesta no se realiza CM en orina.
. . Paciente 732-1:
Hospital Clinico de e s s
5 11/2/2022 - Ciclos 30y 37: Estado del paciente: No se realiza ECOG

Valencia

- Ciclo 36: Evaluacion de la respuesta no se realza CM en suero ni CM en orina
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Paciente 732-1:

Hospital Clinico de - Ciclo 34: evaluacién de la respuesta: no se valoran las bandas oligoclonales.

6 1/30/2023 - Ciclo 37: estado del paciente: no se realiza valoracién de ECOG.

- Ciclo 38, 39, 42, 43, 44, 45: evaluacién de la respuesta: no se determina CM en orina.

- Ciclo 35, 40, 41: evaluacion de la respuesta: no se determina CM en suero ni CM en orina.

Valencia

CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION

Paciente 735-1:

Hospital Txagolrrittxu 1 1/24/2019 Ciclo 1 — Medicacién: No se le dispensa la Dexametasona 4 mg del estudio, se le da otra marca comercial por error.

Paciente 735-1:

Seleccion — Analitica basal: No se determina la LDH.

- Enfermedad al diagnéstico: No se determinan el ECOG, CM suero y CM orina.

Hospital Txagolrrittxu 2 1/24/2019 - Exploracion basal: No se realiza exploracion fisica, Peso, Talla ni la fraccion de eyeccién.
Ciclo 1 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni el CM suero.

Ciclo 2 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni el CM suero.

Ciclo 3 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG.

Paciente 735-2:

Seleccion — Enfermedad al diagnédstico: No se determina el ECOG.
Hospital Txagolrrittxu 3 1/24/2019 - Exploracion basal: No se realiza Peso, Talla ni la fraccion de eyeccién.
Ciclo 1 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni el CM orina.
Ciclo 2 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG.

Paciente 735-3:

Seleccion — Enfermedad al diagnéstico: No se determina el ECOG ni el CM orina.
- Exploracion basal: No se realiza Peso, Talla ni la fraccion de eyeccién.

Ciclo 1 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.

Hospital Txagolrrittxu 4 1/24/2019

Paciente 735-1:

Ciclo 3 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.

Ciclo 4 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
Evaluacién de la respuesta: No se determina el CM suero ni el CM en orina.
Ciclo 5 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
Ciclo 6 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
Ciclo 7 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
Ciclo 8 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
Evaluacién de la respuesta: No se determina el CM en orina.

Ciclo 9 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.

Hospital Txagolrrittxu 5 7/15/2019
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Paciente 735-2:

Ciclo 3 — Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.
Ciclo 4 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 5 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 6 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 7 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 8 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.

Hospital Txagolrrittxu 6 7/15/2019

Paciente 735-3:

Ciclo 1 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
Ciclo 2 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 3 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 4 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 5 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 6 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 7 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.

Hospital Txagolrrittxu 7 7/15/2019

Paciente 735-4:

Seleccion — Enfermedad al diagndstico: No se determina el ECOG.

- Exploracion basal: No se realiza Peso, Talla ni la fraccion de eyeccién.
Ciclo 1 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 2 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 3 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 4 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.
- Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM orina.

Ciclo 5 — Estado del paciente: No se realiza el ECOG ni los signos vitales.

Hospital Txagolrrittxu 8 7/15/2019
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Hospital Txagolrrittxu

12/5/2019

Paciente 735-1:

Ciclo 9 - Evaluacidn de la respuesta: No se determina el CM en orina.

Ciclo 10 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 11 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 12 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 13 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 14 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.

Hospital Txagolrrittxu

10

12/5/2019

Paciente 735-2:

Ciclo 9 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 10 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 11 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 12 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 13 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 14 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.

Hospital Txagolrrittxu

11

12/5/2019

Paciente 735-3:

Ciclo 7 - Evaluacidn de la respuesta: No se determina el CM en orina.

Ciclo 8 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.

Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.

Ciclo 9 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.

Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.

Ciclo 10 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.

Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.

Ciclo 11 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.

Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
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Hospital Txagolrrittxu

12

12/5/2019

Paciente 735-4:

Ciclo 5 - Evaluacidn de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 6 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 7 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 8 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 9 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacién de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 10 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacidén de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 11 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.

Hospital Txagolrrittxu

13

10/20/2020

No se determinan las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 735-1

Ciclo 14 y 15 - Evaluacidn de la respuesta: CM en orina.

Ciclo 15y 16 - Estado del paciente: ECOG.

Ciclo 16 - Evaluacién de la respuesta: CM en suero, CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.
Visita final — ECOG, CM en suero, CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.

Paciente 735-2

Ciclo 14 al 18 y ciclo 20 al 25 - Evaluacién de la respuesta: ECOG.

Ciclo 15, 16, 17, 19, 20, 21, 22 y 24 - Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

Ciclo 18 - Evaluacién de la respuesta: CM en suero, CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.
Ciclo 23 - Evaluacion de la respuesta: CM en orina y cadenas ligeras libres en suero.

Ciclo 20, 21y 23 — Calidad de vida.

Paciente 735-3

Ciclo 13, 14 y 15 - Evaluacion de la respuesta: CM en orina.
Ciclo 14 al 21 - Estado del paciente: ECOG.

Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 15, 16, 17 y 20 — Calidad de vida.

Paciente 735-4

Visita final — Plasmocitomas: Tamario transversal y tamafio axial.
- Visita final: ECOG

- Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

Hospital Txagolrrittxu

14

4/21/2021

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 735-2:

Ciclos del 26 al 29 - Evaluacidn de la respuesta: ECOG.

Ciclos del 25 al28 - Evaluacién de la respuesta: CM en orina.
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No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 735-3:

Ciclos 23, 25y 27 - Estado del paciente: ECOG.

Ciclos del 11 al 18, 20, 22 y 26 - Evaluacidn de la respuesta: CM en orina.
Ciclo 24 — Evaluacion de la respuesta: CM en orina y en sangre.

Ciclos 22, 24, 25, 26 y 27— Calidad de vida.

Hospital Txagolrrittxu 15 4/21/2021 Ciclos 21 y 23- Calidad de vida, las preguntas:
o Me siento decaido (“arrastrado”)
o Tengo dificultad para comenzar a hacer cosas porque estoy cansado
o Tengo dificultad para terminar cosas porque estoy cansado
o Estoy muy cansado para comer
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 735-2:
Ciclo 9 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 10 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
. X Ciclo 11 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Hospital Txagolrrittxu 16 12/5/2019 Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 12 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 13 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
Evaluacion de la respuesta: No se determina el CM en orina.
Ciclo 14 - Estado del paciente: No se realiza el ECOG.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 731
-Ciclo 1-Medicacidn: segun registros de farmacia tomé dexametasona comercial
Paciente 735-3
Hospital Txagolrrittxu 17 8/26/2022 -Estado del Paciente: 34, 36, 38, 39, 41, 42
-ECOG: ciclos 33, 35, 37, 39, 40, 43
-CM orina: ciclo 39, 42
-Evaluaciones de la respuesta no realizadas : 33, 35, 37, 38, 40, 41
-Calidad de vida: ciclo 34, 36, 38, 39, 41, 42
Paciente 735-1:
- No se realiza la evaluacién de la respuesta en los ciclos 43, 44, 45, 46 y visita final.
- No se determina el estado del paciente ni el ECOG en los ciclos 43, 44, 45, 46.
Hospital Txagolrrittxu 18 2/23/2023 - No se realiza el cuestionario de calidad de vida en los ciclos 44, 45 y 46.

- No se determinan plasmocitomas en la visita final.

El paciente acude al centro cada dos ciclos por decision del Investigador Principal, y el tltimo ciclo coincide con un SAE.
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Valdecilla

CENTRO N2 DESVIACION FECHA DESCRIPCION
Paciente 736-1:
- Seleccion: La medida de la fraccidn de eyeccidn del paciente 736-01 en la visita de seleccion fue pedida por el centro para
Hospital Marqués de 1 6/29/2023 poder incluir al paciente en el estudio. Se observa que es correcta y que por tanto el paciente cumple los criterios de inclusién.
Valdecilla Sin embargo, no se da el valor numérico por lo que no se encuentra el valor recogido en el eCRD.
- Ciclo 15: En la visita correspondiente a este ciclo del paciente 736-01 no se realiza la evaluacion de la respuesta debido al que
paciente sale del estudio por progesion de la enfermedad.
Paciente 736-2:
Hospital Marqués de oy 6/29/2023 - Seleccion: La medida de la fraccion de eyeccion del paciente 736-02 en la visita de seleccion fue pedida por el centro para
Valdecilla poder incluir al paciente en el estudio. Se observa que es correcta y que por tanto el paciente cumple los criterios de inclusiéon.
Sin embargo, no se da el valor numérico por lo que no se encuentra el valor recogido en el eCRD.
Paciente 736-3:
Hospital Marqués de 3 6/29/2023 - Seleccion: La medida de la fraccidn de eyeccidn del paciente 736-03 en la visita de seleccion fue pedida por el centro para
Valdecilla poder incluir al paciente en el estudio. Se observa que es correcta y que por tanto el paciente cumple los criterios de inclusién.
Sin embargo, no se da el valor numérico por lo que no se encuentra el valor recogido en el eCRD.
. ; Paciente 736-2:
Hospital Marqués de 4 6/29/2023 El dia 01/04/2019 se le prescribe al paciente 736-2 una dosis semanal de dexametasona de 40mg (que corresponderia a 20

comprimidos de dexametasona 8mg). Sin embargo, desde Farmacia se le dispensan al paciente 20 comprimidos de
Dexametasona 4mg Lote E200894 (dosis semanal de 20mg).
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CENTRO

N2 DESVIACION

FECHA

DESCRIPCION

Hospital de Jerez

7/11/2019

Paciente 738-2:

Al inicio del ciclo 4 (08/01/2019) el paciente presenta neutropenia, motivo por el cual el IP le prescribe lenalidomida 15mg al dia,
esta reduccidn de 25mg a 15mg permanece los 7 primeros dias del ciclo. Tras estos 7 dias (15/01/2019), el IP le aumenta de
nuevo la dosis a 25mg hasta el final del ciclo (14 dias). Sin embargo, el paciente toma por error 16 dias de lenalidomida 25mg,
ademas de los 7 dias que habia tomado lenalidomida 15mg. El IP documenta esta desviacion en la historia clinica tras el
recuento de los comprimidos el dia que el paciente acude a consulta para el inicio del ciclo 5 (06/02/2019).

Durante la visita de monitorizacion, la CRA confirma dicha desviacion tras realizar el recuento de la medicacion devuelta por el
paciente.

- Dosis total prescrita para el ciclo 4: 355mg

- Dosis total tomada por el paciente en el ciclo 4: 405mg

El paciente no alcanza la dosis maxima de lenalidomida estipulada por protocolo (525mg), por lo que no se trata de una
desviacion grave.

Hospital de Jerez

9/2/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 738-1:

Seleccion: Exploracion basal: fraccion de eyeccion.

Ciclos 8, 15, 20, 21 y 22: Estado del paciente: ECOG.

Ciclos 5y 9: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

Ciclos 2, 19, 20, 21 y 23: Calidad de vida: no se realiza el formulario.

Hospital de Jerez

9/2/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 738-2:

Seleccion: Exploracién basal: talla.

Visita final: Visita final: ECOG

Ciclos 1, 11 y 19: Estado del paciente: ECOG

Ciclos 5y 7: Evaluacion de la respuesta: CM en orina.

Ciclos 2: Calidad de vida: no se realiza el formulario.

Hospital de Jerez

9/2/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 735-3:

Seleccidn: Exploracién basal: fraccidn de eyeccidn.

Visita final: Visita final: ECOG.

Ciclos 2, 6, 10, 13 y 15: Estado del paciente: ECOG.

Ciclo 3: Evaluacidn de la respuesta: CM en orina.

Ciclos 7, 10 y 11: Evaluacién de la respuesta: CM en suero y cadenas ligeras libres en suero.

Hospital de Jerez

9/2/2020

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 735-4:

Seleccidn: Exploracion basal: electrocardiograma.

Ciclos 12, 14, 15 y 16: Estado del paciente: ECOG.

Ciclos 12, 13, 14 y 15: Calidad de vida: no se realiza el formulario.
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No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 738-1:

Hospital de Jerez 6 3/23/2021 Ciclos 24, 26-28: Estado del paciente: ECOG.
Ciclo 24: Evaluacién de la respuesta: CM en orina.
Ciclos 24, 27-28: Calidad de vida: no se realiza el formulario.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

. Paciente 735-4:

Hospital de Jerez 7 3/23/2021 Ciclos 19-24: Estado del paciente: ECOG.
Ciclos 19, 22 y 23: Calidad de vida: no se realiza el formulario.
No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 735-4:
Ciclos 26, 27, 30: Estado del paciente: no se realiza ECOG.
Ciclo 30: Calidad de vida: no se realiza el formulario.

Hospital de Jerez 8 8/23/2021
Paciente 735-1:
Ciclos 31, 33: Estado del paciente: no se realiza ECOG.
Ciclo 31: Evaluacion de la respuesta: no se miden sFLC-k, sFLC-A ni el ratio sFLC
Ciclo 30: Calidad de vida: no se realiza el formulario
Por error, los siguientes pacientes estuvieron tomando una dosis de 24mg de Dexametasona cuando por protocolo le
corresponde una dosis de 20mg de Dexametasona.
Paciente 735-4: Ciclos 20-33 (22/04/2020 — 04/06/2021)
Paciente 735-1: Ciclos 13-25 (07/10/2019 — 08/10/2020)

Hospital de Jerez 9 8/23/2021
Por error, los pacientes reciben una dosis de 24mg en vez de la dosis de 20mg estipulada por protocolo. El médico continta
pautando dicha dosis durante un afio.
Durante la visita de monitorizacion del 20/08/2021, la CRA tiene constancia de estos hechos. El dia 08/09/2021, recibe noticia
de la Study Coordinator y el Investigador Principal, y se acuerda corregir la dosis de la medicacion en los siguientes ciclos segin
indica el protocolo
El dia 14 de septiembre, la paciente 738-01 del Hospital de Jerez de la Frontera acudid a revisidn con el servicio de hematologia
por la tarde. Tras la consulta, la paciente y el familiar que la acompafia acudieron a farmacia, estando en ese momento en el
servicio el farmacéutico de guardia, no familiarizado con la medicacidn de ensayo. Por error, se dispensd Lenalidomida 10mg de
otro ensayo (GEM2017FIT), cuyo fabricante es CELGENE, lote 20F0833, fecha de caducidad 30/06/2022.

Hospital de Jerez 10 4-0ct-21 Se contact6 desde la unidad de ensayos con la paciente, que volvié a farmacia el dia 21 de septiembre, devolvié la medicacion

del otro ensayo y se dispensé la medicacion correcta. Durante ese periodo de tiempo la paciente tomé 9 capsulas de mediacién
de otro ensayo.

El médico habia recetado Lenalidomida 10mg; por lo que la paciente tomo la mediacion y la dosis correctas. No se puso en
peligro la seguridad del paciente, ni tampoco se ve afectada la variable principal del estudio.
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Hospital de Jerez

11

4/9/2022

Paciente 738-4:
Ciclos 35y 37: Estado del paciente: no se realiza ECOG.

Paciente 738-1:

Ciclos 37 y 38: No se reporta en la historia clinica el estado del paciente (ECOG, Peso, ACR, Equimosis).

Ciclo 39: No se realizé la visita. Se anota la fecha de la visita y se dejan los apartados en blanco en la seccion estado del paciente.
Ciclo 39: No se realizé el cuestionario de calidad de vida.

Hospital de Jerez

12

11-Jan-23

Paciente 738-01:

- Visita final: evaluacion de la respuesta: Se detecta proteina bence-jones en orina 24h pero debido a la baja diuresis del
paciente no se cuantifica.

- Ciclo 41: no se realiza el cuestionario de calidad de vida.

Hospital de Jerez

13

1/11/2023

Paciente 738-4:

- Ciclo 38: el paciente refiere en este ciclo que tuvo una confusidn en la toma de medicamentos, de tal manera que ha tomado
dexametasona 8mg diarios durante 6 dias.

- Ciclos 37, 45: Evaluacion de la respuesta: No se determina CM orina.

- Ciclos 37, 38, 40, 43, 44, 46: Estado del paciente: No se determina ECOG.

- Ciclos 41, 46: no se realiza el cuestionario de calidad de vida.

CENTRO

N2 DESVIACION

FECHA

DESCRIPCION

CHUAC

2/1/2019

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:

Paciente 739-1:

- Ciclo 2: evaluacion de la respuesta. No se determinan el CM en orina a las 24 h.
- Ciclo 3: evaluacion de la respuesta. No se determinan el CM en orina a las 24 h.

CHUAC

11/21/2019

No se realizaron las siguientes pruebas estipuladas por protocolo:
Paciente 739-1:

- Ciclo 7 — Estado del paciente: ECOG.

- Ciclos del 4 al 8 — Evaluacidon de la Respuesta: CM en orina a las 24h.

CHUAC

11/21/2019

Paciente 739-2:

Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:

- Seleccion — Enfermedad al diagndstico: CM en orina a las 24h.

- Seleccion — Exploracidn basal: fraccidn de eyeccion (%).

- Ciclo 1 — Estado del paciente: No se determina si los valores hematolégicos el dia 22 de tratamiento son correctos debido a un
error de laboratorio.

- Ciclos 5y 8 — Estado del paciente: ECOG.

- Ciclos 3, 4, 5y 8 — Evaluacién de la Respuesta: CM en orina a las 24h.
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Paciente 739-2:

Para este paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
- Seleccion: Enfermedad al diagnédstico: ECOG.

CHUAC 4 8/25/2020 - Ciclos 13, 14, 15, 16, 17 y 19 - Estado del paciente: ECOG.

- Ciclos 1y 18 — Evaluacion de la respuesta: CM orina a las 24 horas.

- Ciclos 13, 14, 16 y 17: Formulario de calidad de vida

Paciente 739-2:

Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
CHUAC 5 7/21/2021 Ciclos 19, 22, 23, 26, 27, 28 y 29 - Estado del paciente: ECOG.

Ciclos 19 al 29 — Evaluacién de la respuesta: CM orina a las 24 horas.

Paciente 739-1:
CHUAC 6 4/20/2022 Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
Visita final y ciclo 9 — Evaluacién de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero

Paciente 739-2:

Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
CHUAC 7 4/20/2022 Ciclos 30, 31y 33 — Estado del paciente: ECOG

Ciclo 29 — Evaluacion de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero

Paciente 739-2:

Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
- Visita final apartado visita final signos vitales

CHUAC 8 9/27/2022 - Estado del paciente ciclos 17, 22,23,26-29, 31-34, 36 ECOG

- Cm orina ciclos 31, 33, 34, 36

- Plasmocitoma

Paciente 739-1:

Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
CHUAC 9 2/1/2019 - Ciclo 2: evaluacion de la respuesta. No se determinan el CM en orina a las 24 h.

- Ciclo 3: evaluacion de la respuesta. No se determinan el CM en orina a las 24 h.

Paciente 739-1:

Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
CHUAC 10 11/21/2019 - Ciclo 7: estado del paciente: ECOG.

- Ciclos del 4 al 8: evaluacién de la respuesta: CM en orina a las 24 h.

Paciente 739-2:

Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:

- Seleccion: enfermedad al diagnéstico: CM en orina a las 24 h.

- Seleccion: exploracion basal: fraccion de eyeccion (%).

- Ciclo 1: estado del paciente: no se determina si los valores hematoldgicos el dia 22 e tratamiento son correctos debido a un
error de laboratorio.

- Ciclo 5y 8: estado del paciente: ECOG.

- Ciclos 3, 4, 5y 8: evaluacion de la respuesta: CM en orina a las 24 h.

CHUAC 11 11/21/2019
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CHUAC

12

8/25/2020

Paciente 739-2:

Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
- Seleccion: enfermedad al diagnédstico: ECOG.

- Ciclos 13, 14, 15, 16, 17 y 19: estado del paciente: ECOG.

- Ciclos 1y 18: evaluacion de la respuesta: CM orina a las 24 h.

- Ciclos 13, 14, 16 y 17: formulario de calidad de vida.

CHUAC

13

7/21/2021

Paciente 739-2:

Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
- Ciclos 19, 22, 23, 26, 27, 28 y 29: estado del paciente:ECOG.

- Ciclos 19 al 29: evaluacidn de la respuesta: CM orina a las 24 h.

CHUAC

14

4/20/2022

Paciente 739-2:

Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
- Ciclos 30, 31y 33: estado del paciente: ECOG.

- Ciclo 29: evaluacion de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero.

CHUAC

15

4/20/2022

Paciente 739-1:
Para esta paciente no se determinan las siguientes pruebas requeridas por protocolo:
- Visita final y ciclo 9: evaluacidn de la respuesta: cadenas ligeras libres en suero.
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