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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Titulo del estudio: Lenalidomida y dexametasona (Ld) versus Claritromicina/Lenalidomida
[Revlimid®]/Dexametasona (BiRd) como tratamiento inicial del Mieloma Multiple.

Centrodel EStudio: ...........oooovveiiieeeee e

Investigador: .............ccccoooiiii

Cédigo de protocolo: GEM-CLARIDEX
INTRODUCCION

Un ensayo clinico es un estudio de investigacidon para comprobar la eficacia, seguridad o
condiciones novedosas de empleo de un tratamiento, procedimiento o farmaco nuevo que se
piensa que ofrece una ventaja adicional para mejorar la salud de los pacientes respecto a lo
ya existente y disponible en Medicina, pero solamente se puede desarrollar gracias a
pacientes que deciden participar de modo expreso en dicha investigacion. Usted, por haber
sido diagnosticado de Mieloma Multiple, ha sido invitado a participar voluntariamente en este
estudio de investigacion. Es preciso que lea detenidamente este documento que intenta
aportarle toda la informacion necesaria al respecto, la cual podra ampliar y complementar en
cualquier momento mediante la consulta adicional a su médico del estudio.

Las normas éticas internacionales y la ley vigente exigen que usted esté debidamente
informado de las expectativas que se prevén con respecto a este estudio y de los posibles
inconvenientes o riesgos que pueda haber por participar en él, antes de dar su
consentimiento. Asimismo, también se exige que dicho consentimiento sea dado
expresamente y por escrito. Por tanto, si tras recibir toda la informacion, usted decide
participar, se le solicitara que firme el formulario de consentimiento que se encuentra adjunto
a este documento informativo, suponiéndose con ello que usted ha comprendido todo lo que
se considera esencial para poder tomar una decision y que esta de acuerdo con participar en
el estudio. Se le entregara este documento inicial de informacioén al paciente y una copia del
formulario del consentimiento informado para que los guarde. Si decide participar, podra
interrumpir su participacion en el estudio en cualquier momento sin estar obligado a dar
explicaciones por ello, y debe quedarle claro que tanto la decision de no participar o de
retirarse en cualquier momento del estudio, no tendra jamas consecuencias negativas de
ningun tipo en la actitud de sus médicos ni en la atencién médica que reciba en el futuro. Por
otro lado, debe saber que los pacientes participantes en el estudio seran informados
puntualmente a lo largo del estudio, por su médico y prioritariamente por escrito, de todas
aquellas posibles novedades respecto a la informacién disponible de éste u otros estudios
relacionados que pudieran afectar a su decision de seguir participando en la investigacion.
Por ello, en el caso de existir nueva informacion, se le entregara por escrito, y sera necesario
requerir de nuevo a los pacientes participantes que lean dicha informacién reciente y que
nuevamente ratifiquen expresamente y firmen su decision de mantener su participacion en el
estudio.
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FINALIDAD DEL ESTUDIO

Este estudio tiene como finalidad evaluar si lenalidomida en combinaciéon con dexametasona
mas claritromicina es superior a lenalidomida mas dexametasona como tratamiento para el
mieloma multiple, enfermedad que usted padece.

En el momento actual no existe un tratamiento plenamente satisfactorio para esta
enfermedad. Sin embargo, existen otros tratamientos como el bortezomib que también
pueden utilizarse en pacientes que presentan mieloma multiple.

Revlimid® es un tipo de medicamento conocido como inmunomodulador, (es decir influye
sobre el sistema inmunolégico del paciente) el cual ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
del mieloma multiple sintomatico. De hecho, es un farmaco de uso aprobado en combinacion
con dexametasona para el tratamiento de pacientes con mieloma sintomatico en recaida o
refractario. El presente estudio pretende investigar la eficacia del tratamiento con una
combinacion de claritromicina, lenalidomida (Revlimid®) y dexametasona, en pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagndéstico que requieren tratamiento, y comparar los resultados
con los de pacientes que reciben sélo lenalidomida y dexametasona.

En el esquema general de este estudio se incluiran un total de 306 pacientes, de los cuales el
50% (153 pacientes) seran incluidos en los 20 centros participantes en Espafia. El resto de
pacientes seran incluidos en el Hospital Presbiteriano de Nueva York (Estados Unidos).

PROCEDIMIENTOS
PRE-TRATAMIENTO

Después de haber firmado el consentimiento informado, aceptando asi participar en el
estudio, se le evaluara para comprobar que cumple con todos los requisitos necesarios para
ser incluido en el mismo. A esto se le denomina evaluacién “pre-tratamiento” o fase
de’screening”. Los estudios pre-tratamiento incluirdn el mismo tipo de pruebas que son
necesarias para el diagnostico o reevaluacion de la enfermedad que padece y que consisten
en:

e Hemograma y bioquimica completos.

e Estudios de proteinas en suero y orina.
e Analisis completo de orina.

e Aspirado de medula Osea.

e Estudio éseo completo.

e Electrocardiograma.

Todo esto debe hacerse para confirmar con toda seguridad su diagnéstico de Mieloma
Multiple. También le advertimos que es muy probable que alguna de estas pruebas ya se le
hubieran realizado previamente, por lo que seria posible que fueran aprovechables para esta
evaluacion previa y no fuera, por tanto, necesario repetir alguna/s de ellas en el proceso de
seleccion descrito.

Una prueba mas que resultard necesaria en las mujeres con posibilidad de quedarse
embarazadas sera una prueba de embarazo en sangre u orina, que se repetira en las 24
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horas previas al inicio del tratamiento, y que sera necesario realizar periédicamente durante el
mismo, y tras la finalizacion de éste. Esto se hace para no correr riesgos de embarazos
imprevistos cuando se estan tomando medicamentos de los que aun no hay experiencia en
situacion de embarazo o de los que se sospecha que pudieran ser perjudiciales para el feto.

Las mujeres con posibilidad de quedarse embarazadas deberan tener un resultado negativo
en el test de embarazo en suero u orina en los 10-14 dias previos al inicio del tratamiento con
lenalidomida, otro resultado negativo en las 24 horas previas al comienzo del tratamiento con
lenalidomida, y deberan aceptar someterse a un nuevo test de embarazo semanalmente
durante los primeros 28 dias, asi como luego cada 28 dias mientras dure el tratamiento,
también cuando discontinle o interrumpa el tratamiento con lenalidomida, y 28 dias después
de la ultima dosis de lenalidomida. Los hombres (incluidos aquellos sometidos a una
vasectomia con éxito) deberan utilizar un método anticonceptivo de barrera (preservativo de
latex) cuando tengan relaciones sexuales con mujeres con posibilidad de quedarse
embarazadas mientras estén recibiendo lenalidomida y durante, al menos 28 dias después de
la ultima dosis del medicamento.

TRATAMIENTO

Si usted reune las caracteristicas para participar en el estudio, recibira de manera aleatoria,
mediante un sistema informatico que garantice una distribucién matematicamente
homogénea de los grupos, o bien tratamiento con Revlimid®, dexametasona vy
claritromicina (esquema de tratamiento BiRd), o Revlimid® y dexametasona (esquema de
tratamiento Rd). Si ha sido asignado al esquema de tratamiento BiRd, tomara Revlimid®
diariamente por via oral durante 21 dias consecutivos cada 28 dias, junto con dexametasona
por via oral los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias, y claritromicina por via oral 2 veces
al dia, durante todos los dias de cada ciclo. Si usted ha sido asignado al esquema de
tratamiento Rd, tomara Revlimid® diariamente por via oral durante 21 dias consecutivos cada
28 dias, junto con dexametasona por via oral los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias.
Los siguientes esquemas le daran una vision global sobre las pautas de tratamiento descritas:

Esquema de tratamiento BiRd (un ciclo)

Dia 1 8 15 21 22 28
i\ A a\ A
Dex* Dex Dex Dex
40mg VO 40mg VO 40mg VO 40mg VO
Lenalidomida 25mg VO

Claritromicina 500mg VO, dos veces al dia
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Esquema de tratamiento Rd (un ciclo)

Dia 1 8 15 21 22 28
A A A A
Dex* Dex Dex Dex
40mg VO 40mg VO 40mg VO 40mg VO
Lenalidomida 25mg VO

Si experimentase efectos secundarios durante el tratamiento con los farmacos del estudio,
debe saber que es muy importante que los comunique a su médico, pudiendo éste siempre
tomar las decisiones terapéuticas que se consideren necesarias para su adecuada proteccion
y pudiendo, por supuesto, detener el tratamiento ante la mas minima sospecha de que fuera
necesario adoptar esta decision.

INTERRUPCION DE LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

En cualquier momento usted puede optar voluntariamente por dejar de participar en este
estudio, pero debe saber también que existen otras razones por las que, independientemente
de cual fuera su voluntad, usted podria ser invitado a abandonarlo. Las mas destacadas son
las siguientes:

e Si sumédico del estudio considera que continuar en él no le aporta beneficio alguno.
e En el caso de las mujeres, si usted se quedase embarazada.

¢ Silas autoridades sanitarias o el promotor del estudio obligaran o se vieran obligados
a suspender el estudio en cualquier momento por razones administrativas o legales.

e Si se alteran las condiciones de la autorizacion del estudio de manera que deba
interrumpirse en su desarrollo.

e Para proteger a los pacientes participantes en el ensayo.

¢ En defensa de la salud publica.

Los pacientes seran informados de que pueden abandonar el ensayo clinico en el momento
que ellos estimen oportuno sin que ello conlleve algun perjuicio para su atencién médica
posterior, como le comentamos al principio.

RIESGOS ASOCIADOS A LENALIDOMIDA

Tomar un medicamento siempre supone un riesgo. Aunque es posible que los medicamentos
del estudio tengan riesgos desconocidos o que no se pueden prever en la actualidad, a usted
se le controlara atentamente para detectar cualquier problema. Insistimos en que no debe
dudar en consultar al médico del estudio o comunicarle cualquier molestia o preocupacion que
tenga, aunque crea que no esta relacionada con los medicamentos del estudio.
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Riesgos de lenalidomida

Lenalidomida se ha estudiado en voluntarios sanos y en pacientes con canceres de la sangre
u otros érganos o con otras enfermedades. Como cualquier otro tratamiento experimental,
lenalidomida puede implicar riesgos o producir efectos secundarios, algunos de ellos no
conocidos aun.

A continuacion se indican los efectos secundarios mas frecuentes o de mayor importancia
médica que se han registrado en estudios ya finalizados o aun en marcha y se han
considerado relacionados con lenalidomida. En algunos casos, los efectos secundarios
pueden ser graves o duraderos; también es posible que no desaparezcan nunca o que
causen la muerte. No se trata de una lista exhaustiva, pero el médico del estudio resolvera
todas las dudas que usted tenga y le proporcionara mas informacion.

Muy frecuentes (probabilidad de aparicion mayor del 10%):

Baja concentracion de globulos blancos, un tipo de células de la sangre que ayudan a luchar
contra las infecciones (con o sin fiebre) [leucopenia, neutropenia, neutropenia febril,
linfopenia]; anemia; disminucién del nimero de elementos de la sangre que ayudan a que la
sangre coagule [trombocitopenial; visidn borrosa; diarrea; dolor [dolor en la parte superior del
abdomen, dolor abdominal, dolor de muelas]; estrefimiento; indigestidon [dispepsia]; nauseas;
vémitos; sensacién de debilidad y malestar [astenia]; cansancio [fatiga]; hinchazén [edema,
edema periférico]; fiebre [pirexia]; escalofrios; neumonia u ofras infecciones [neumonia,
bronquitis, rinofaringitis, infeccién urinaria, erisipela, gastroenteritis, herpes simple, herpes
zoster, gripe, infeccion de las vias respiratorias bajas, sinusitis, sepsis, bacteriemia];
inflamacién de garganta [nasofaringitis, faringitis]; nariz congestionada [rinitis]; pérdida de
peso; disminucion del apetito; nivel alto de azucar en la sangre [hiperglucemia]; desequilibrio
electrolitico en la sangre [hipopotasemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia,
hiponatremia]; dolor de los musculos, articulaciones y dolor en el pecho, no del corazén [dolor
en una extremidad, artralgia, lumbalgia, dolor &seo, espasmos musculares, dolor
osteomuscular, calambre muscular, dolor toracico y mialgia]; mareos; alteracién del sentido
del gusto [disgeusia], dolor de cabeza; nube en la pupila [cataratas]; alteracidon del sentido del
tacto [hipoestesia]; dolor y disminucion de la sensibilidad en los nervios [neuropatia,
neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica]; temblores; tos; dificultad para respirar
[disnea]; sangrado por la nariz [epistaxis]; coagulo de sangre en extremidades inferiores,
pulmones, corazén, cerebro y otros érganos [embolia pulmonar, trombosis venosa profundal;
piel seca; picores [prurito]; reaccidon alérgica [exantema, hipersensibilidad (en la categoria de
efectos infrecuentes)]; sensacion de tristeza [depresion]; dificultad para conciliar el suefio
[insomnio].

Debido al riesgo elevado de sufrir algun proceso tromboembdlico, su médico del estudio le
pautara tratamiento adicional con anticoagulantes (Aspirina® o alternativos), mientras dure el
tratamiento con lenalidomida.

Frecuentes (probabilidad de aparicién del 1% al 10%):

Numero anormalmente bajo de todas las células sanguineas [pancitopenia]; destruccion de
glébulos rojos, un tipo de células de la sangre [anemia hemolitica]; ataque al corazén [infarto
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agudo de miocardio]; alteracion de los latidos del corazén [fibrilacion auricular, palpitaciones,
taquicardia]; el corazon no funciona adecuadamente [insuficiencia cardiaca, insuficiencia
cardiaca congestiva]; disminucion del oxigeno que llega al tejido del corazén [isquemia
miocardica]; sensacién de boca seca; menor movimiento intestinal [trastorno de la movilidad
gastrointestinal]; enlentecimiento o bloqueo del flujo de la bilis desde el higado [colestasis];
gota; caidas; moratén [contusion]; menor nivel de consciencia con sopor, desgana y apatia
[aletargamiento]; alteraciones en las analiticas del higado [resultados andémalos en las
pruebas funcionales hepaticas, incremento de alanina aminotransferasa, aumento de y-
glutamiltransferasa]; aumento de las proteinas producidas en el higado, lo que indica
inflamacién en el cuerpo [elevacidon de la proteina C-reactiva]; pérdida de liquidos
[deshidratacion]; diabetes [diabetes mellitus]; nivel elevado de acido urico en la sangre
[hiperuricemia]; acumulo de hierro en el cuerpo [sobrecarga de hierro]; debilidad de los
musculos; cancer [leucemia mieloide aguda, linfoma linfocitico B, carcinoma basocelular,
carcinoma epidermoide]; ictus [accidente cerebrovascular]; hormigueo en la piel [parestesias];
desmayo [sincope]; vértigo (problema del oido interno que causa la sensacion de que todo da
vueltas); cambios de humor [alteracion del estado de animo]; fallo de los rifiones [insuficiencia
renal]; problemas respiratorios [dificultad respiratoria]; sudoracion excesiva [hiperhidrosis];
sudores nocturnos; enrojecimiento de la piel [eritema]; acumulacion de sangre en la piel
[hematomal]; hinchazén de los vasos sanguineos [vasculitis]; tensién arterial alta o baja
[hipertensién, hipotensién]; la sangre no llega a las extremidades [isquemia periférical;
coagulo de sangre en una vena [trombosis]; aumento rapido de la carga tumoral [brote
tumoral]; muerte rapida de las células cancerosas y acumulacion de sus contenidos en la
sangre, lo cual produce un desequilibrio quimico en el cuerpo que puede causar dafos en los
rifones [sindrome de lisis tumoral (SLT)]; cancer de la sangre que provoca una reduccion del
namero de gloébulos rojos, gldébulos blancos y plaquetas porque no se desarrollan con
normalidad [sindrome mielodisplasico].

Ademas, se han comunicado los siguientes riesgos tras la comercializacion de lenalidomida, y
Celgene los considera relacionados con el medicamento:

¢ Inflamacion de los pulmones [neumonitis]

e Actividad excesiva o insuficiente de la glandula tiroides [hipertiroidismo o
hipotiroidismo]

e Trastornos alérgicos graves, como:

o hinchazén bajo la piel [angioedema]

o reacciones alérgicas graves de piel, que pueden afectar a la mucosa que
recubre la nariz, la boca, el estbmago o los intestinos, o erupcion con
desprendimiento de la capa superior de la piel [sindrome de Stevens-Johnson
y necrdlisis epidérmica toxical.

e Sindrome de lisis tumoral (SLT): Muerte rapida de las células cancerosas, en la que
los contenidos acumulados de las células cancerosas muertas provocan un
desequilibrio quimico en el cuerpo que puede producir lesiones en los rifiones.

e Enfermedad aguda injerto contra huésped: después de un trasplante de médula ésea
las nuevas células atacan al organismo, lo que puede dar lugar a dolor o calambres
abdominales, nauseas, vomitos, diarrea, ictericia (piel amarillenta) o erupcion en la
piel.
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Nuevos canceres

En ensayos clinicos de mieloma multiple de nuevo diagnostico se ha observado una
frecuencia mas alta de aparicion de nuevos canceres en pacientes tratados con lenalidomida
que en los pacientes del otro grupo (no tratados con lenalidomida). Estos nuevos canceres,
incluyendo leucemia aguda (cancer de la sangre), canceres linfaticos, y tumores sélidos se
observaron en pacientes tratados con lenalidomida mas melfalan o inmediatamente después
de una dosis elevada de melfalan y trasplante de células madre. También se ha observado un
aumento de los canceres de la sangre y linfaticos en ensayos clinicos en los que los
pacientes recibieron lenalidomida después de un trasplante de células madre. Se ha
comunicado un mayor numero de canceres de la piel y tumores sélidos cuando lenalidomida
se administra conjuntamente con dexametasona. Los pacientes deben informar a sus
médicos de su historial clinico y de sus posibles preocupaciones con respecto a este mayor
riesgo de desarrollar otros canceres. Su médico le controlara para detectar cualquier posible
nuevo cancer que pueda aparecer durante el tratamiento.

Otros riesgos

En caso de que un médico distinto del médico del estudio le recete un medicamento para otra
enfermedad o si usted estd tomando algun medicamento de venta sin receta o vitaminas,
debe informar al personal del estudio. Esto es importante porque la interaccion de algunos
medicamentos puede dar lugar a efectos secundarios graves.

Por favor, informe al médico del estudio de todas las enfermedades y alergias que tiene
actualmente o que ha tenido en el pasado, y de todos los medicamentos que esté tomando,
incluidos los de venta sin receta, las vitaminas, los productos de herbolario y los
medicamentos o tratamientos homeopaticos o de medicina alternativa. Es importante que lo
haga porque una posible interacciéon con algunos medicamentos, vitaminas u otros productos
puede causar graves efectos secundarios y/o que no se conocen todavia.

Se ha observado que, en algunos pacientes, lenalidomida aumenta los niveles de digoxina en
la sangre. Si usted esta tomando este medicamento, comuniqueselo a su médico.

Es posible que su enfermedad no mejore o incluso empeore durante su participacion en el
estudio. Si desea mas informacién sobre los riesgos y los efectos secundarios, pregunte al
médico del estudio.

Riesgos asociados al embarazo

Lenalidomida esta quimicamente relacionada con talidomida, un medicamento que produce
graves malformaciones de nacimiento que pueden causar la muerte. Si se toma lenalidomida
durante el embarazo, puede producir malformaciones de nacimiento o la muerte del feto. Las
mujeres no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento con lenalidomida. Como se
le ha explicado, se desconoce el riesgo de malformaciones congénitas (de nacimiento). Si
usted es mujer, debe comprometerse a no quedarse embarazada durante el tratamiento con
lenalidomida.

Antes de firmar este formulario de consentimiento, usted debe conocer la informacién
importante acerca de las precauciones para evitar los riesgos del embarazo durante este
estudio. Cualquier mujer con posibilidad de quedarse embarazada debe utilizar dos métodos
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anticonceptivos eficaces (p. €j., pildoras anticonceptivas y preservativos) desde 28 dias antes
de empezar el tratamiento del estudio, durante todo el tratamiento, si se produce una
interrupcién de la administracion y hasta 28 dias después de la finalizacion del tratamiento del
estudio con lenalidomida.

Lenalidomida permanece en el semen de hombres sanos, en muy bajas concentraciones,
hasta tres dias después de la interrupcion del tratamiento. En los pacientes que tengan
problemas para eliminar el medicamento, como los que tienen problemas de rifidn,
lenalidomida puede permanecer mas de tres dias. Como medida de seguridad, todos los
pacientes varones deben utilizar preservativos en sus relaciones sexuales durante el
tratamiento con lenalidomida, cuando este se interrumpa temporalmente y hasta 28 dias
después de su finalizacion definitiva, si su pareja estd embarazada o tiene posibilidad de
quedarse embarazada.

Antes de que usted acepte participar en este estudio, el médico del estudio le comentara
todos los requisitos sobre las precauciones para evitar el embarazo que aparecen en la hoja
de informacion de lenalidomida que le han entregado y que usted debe comprometerse a
seguir.

RIESGOS RELACIONADOS CON LA DEXAMETASONA

Con respecto a la dexametasona, los efectos secundarios conocidos mas frecuentes en
relacién con su administracion son:

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucocitosis moderada, linfopenia,
eosinopenia y policitemia.

e Trastornos endocrinos: supresion adrenal e induccion de sindrome de Cushing (cara
de luna llena, adiposidad troncular).

e Trastornos oculares: glaucoma, cataratas (en particular en conjuncién con opacidad
subcapsulares posteriores), empeoramiento de los sintomas de Ulceras corneales;
infecciones oculares fungicas, viricas y bacterianas, empeoramiento de infecciones
bacterianas de la coérnea, ptosis, midriasis, quemosis, perforacion iatrogénica
esclerdtica.

e Trastornos gastrointestinales: Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis,
molestias gastricas.

e Alteraciones generales y en el lugar de administracion: retraso en la cicatrizacion de
las heridas.

e Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad (p.ej. exantema),
reacciones anafilacticas graves tales como: arritmia, broncoespasmo, descenso o
incremento de la presion sanguinea, fallo circulatorio, paro cardiaco.

e Infecciones e infestaciones: enmascaramiento de infecciones, manifestacion,
exacerbacién o reactivacion de infecciones (bacterianas, viricas, fungicas, parasitarias
e infecciones oportunistas), activacion de strongiloidiasis.

e Trastornos del metabolismo y de la nutricion: retencidon de sodio con edema,
incremento de la excrecidon de potasio (que puede producir arritmias), aumento de
peso, disminucién de la tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, aumento del apetito.

o Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: atrofia muscular, debilidad
muscular, miopatia, alteraciones de los tendodnes, tendinitis, roturas tendinosas,
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osteoporosis (dosis dependiente, puede ocurrir incluso después de tratamientos de
corta duracion), osteonecrosis aseptica, retraso de crecimiento en los nifios,
lipomatosis epidural. Asi mismo, la disminucion excesivamente rapida de la dosis
después de un tratamiento de larga duracion puede causar sintomas como dolores
musculares y articulares.

o Trastornos del sistema nervioso: pseudo-tumor cerebral (especialmente en nifos),
manifestaciones y exacerbacion de epilepsia (convulsiones).

e Trastornos psiquiatricos: depresion, alucinaciones, inestabilidad emocional,
irritabilidad, aumento de la actividad, psicosis, mania, euforia, ansiedad, alteraciones
del suefio, ideacion suicida.

e Trastornos del sistema reproductor y alteraciones de las mamas: alteracion de la
secrecion de hormonas sexuales (amenorrea, hirsutismo, impotencia).

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: acné esteroideo, estrias rojas, atrofia de
la piel, petequias, telangiectasias, equimosis, hipertricosis, dermatitis rosaceiforme
(perioral), cambios en la pigmentacion de la piel.

e Trastornos vasculares: hipertension, riesgo aumentado de arteriosclerosis y trombosis,
vasculitis (también como sintoma de retirada después de tratamiento de larga
duracion), fragilidad capilar.

RIESGOS RELACIONADOS CON LA CLARITROMICINA

Las reacciones adversas descritas con la administracion del farmaco han sido: nauseas,
vémitos, alteracion del gusto, dispepsia, dolor abdominal, dolor de cabeza, diarrea y aumento
transitorio de las enzimas hepaticas. Como ocurre con otros macrélidos, se ha descrito para
claritromicina la aparicién poco frecuente de disfuncién hepatica con aumento de las enzimas
hepaticas y hepatitis colestasica o hepatocelular, con o sin ictericia. Esta disfuncion hepatica
puede ser grave y es generalmente reversible. En casos excepcionales, se han comunicado
insuficiencias hepaticas con desenlace fatal, generalmente asociados con enfermedades
subyacentes graves o medicaciones concomitantes. Cuando se administra claritromicina
conjuntamente con omeprazol, se ha descrito un cambio en la coloracién de la lengua. Otros
efectos adversos incluyen erupciones cutaneas y sindrome de Stevens-Johnson.

Se ha informado sobre la aparicion de efectos adversos transitorios del sistema nervioso
central, que van desde visidn borrosa, ansiedad, insomnio y pesadillas hasta confusion,
alucinaciones y psicosis; sin embargo no se ha establecido una relacion causa/efecto.

Raras veces la administracién de eritromicina se ha asociado con la aparicion de arritmias
ventriculares, incluyendo taquicardia ventricular y “torsade de pointes” (un tipo especifico de
taquicardia ventricular) en pacientes con el intervalo QT prolongado.

También se ha descrito durante el tratamiento con claritromicina la aparicién de glositis,
estomatitis y moniliasis oral, asi como pérdida de audicidn que normalmente es reversible
después de la interrupcién del tratamiento.

BENEFICIOS POSIBLES PARA LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

Este estudio se realiza para averiguar si el tratamiento experimental propuesto (lenalidomida,
dexametasona y claritromicina) puede aportar beneficios reales a los pacientes que como
usted padecen mieloma multiple. Debe saber que, aunque hacemos el estudio porque
creemos que el tratamiento experimental puede ser mas efectivo y el estudio pretende
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descubrir si eso es asi, usted podria no obtener ningun beneficio concreto para su salud. Si
finalmente decide participar en este estudio, nos ayudara a comprobar si se confirma el
beneficio médico esperado en el control de la enfermedad para usted y los pacientes que,
como usted, la padecen.

GASTOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO Y COBERTURA DE SEGURO

Fundacion PETHEMA es el promotor de este estudio y cuenta con el apoyo de la compafiia
farmacéutica Celgene, la cual proporcionara gratuitamente toda la lenalidomida (Revlimid®)
necesaria para el desarrollo del estudio. El resto de la medicacion necesaria (dexametasona y
claritromicina) sera suministrada gratuitamente por el promotor del estudio.

Le informamos que la realizacion de este estudio conlleva un trabajo de investigacion clinica
especifico, por lo que tanto el hospital como los profesionales que participan en el mismo,
incluido el investigador, recibiran una compensacion econémica por parte del promotor, para
compensarles por ello.

Todos los pacientes participantes en un ensayo clinico tienen un seguro de acuerdo con la
legislacion espafnola en materia de ensayos clinicos (Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos). El objetivo del seguro es
compensar econémicamente al paciente por un hipotético perjuicio en su salud, imprevisto,
pero relacionado con la medicacién experimental.

Los datos de la poliza de seguro son los siguientes:
Compaifiia de seguros: HDI Hannover Internacional (Espafa), Seguros

y Reaseguros S.A.
Nombre y direccion de contacto: C/ Luchana, 23. 28010 — Madrid

Teléfono: +34 914 442 000
Fax: +34 914 442 019
e-mail: hie@hdi.es
Numero de pdliza: 130/001/009901

Durante el estudio y a excepcion de las urgencias, no debe seguir ningun otro tratamiento
médico sin notificacién previa y consulta con su médico del estudio. Si recibe tratamiento por
una urgencia médica, debe notificarlo inmediatamente a su médico del estudio.

Le informamos que es posible que su participacion en este ensayo clinico pueda modificar las
condiciones generales y particulares (cobertura) de sus podlizas de seguros (vida, salud,
accidente), por ello, le recomendamos que se ponga en contacto con su compania de seguros
y le informe de su participacion en el mismo para determinar si podria afectar a su pdliza de
seguro actual o en el caso de que vaya a contratar una pdliza nueva.

CARACTER CONFIDENCIAL

En el transcurso del ensayo clinico, se obtendran y registraran informes médicos e
informacion personal de su historia clinica. Los datos que son importantes para el ensayo
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clinico se documentaran en cuadernos de recogida de datos especiales en forma codificada.

“Cadificada” significa que los datos no contienen informacién sobre su nombre o iniciales, y
que en su lugar se utilizara un codigo de numeros y/o letras, y si se considera necesario, la
fecha de nacimiento. Por ello, los datos de su enfermedad se recogeran, almacenaran y
analizaran electronicamente, por separado y de forma codificada.

Todos sus datos estaran protegidos frente al acceso no autorizado, y los miembros del equipo
de la oficina central del estudio estan sujetos a confidencialidad. En todos los casos, el
promotor es el responsable del fichero de datos obtenido de la investigacion en el presente
estudio, y es quién controlara todos los datos recogidos en el estudio y cumplira con todas las
leyes vigentes en el lugar en que se hayan recabado los datos, incluidas la Ley Organica
espanola 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal, y el RD 1720/2007 de 21 de
diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la LOPD 15/99, la cual
reconoce el derecho de toda persona a la confidencialidad de sus datos y al acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicién de aquellos que sean considerados personales.

El promotor esta obligado a publicar los resultados, tanto positivos como negativos, del
presente ensayo en revistas cientificas, manteniendo en todo momento la mas estricta
confidencialidad de los datos personales recogidos, En ningun caso se publicara informacion
personal alguna que permita la identificacion, directa o indirecta, de ningun paciente
participante.

MUESTRAS DE SANGRE Y TEJIDOS

Las muestras de sangre y tejidos se utilizaran exclusivamente para este ensayo clinico, salvo
que sean transferidas a un biobanco tras una anonimizacion (desvinculacion de la muestra de
la identidad del paciente de origen de la misma). Cualquier material residual, que no
experimente el destino mencionado, sera destruido cuando el estudio finalice.

Las muestras de los pacientes participantes en el ensayo seran conservadas, salvo
revocacion del consentimiento, durante un plazo minimo de 5 afios. Al término de dicho plazo,
seran destruidas o irreversiblemente anonimizadas, tal y como la Ley de investigacion
Biomédica 14/2007 dispone en sus articulos 52 (apartados 1 y 3) y 61. Tendran acceso a
estas muestras y a los datos genéticos obtenidos de las mismas los investigadores y personal
del laboratorio del Hospital Clinico Universitario de Salamanca, en el que se procesaran todas
las muestras centralizadas del estudio.

Se le preguntara por separado si acepta el almacenamiento de sus muestras que ya no son
necesarias para fines diagnodsticos, con finalidad cientifica. No obstante, ello no es un pre-
requisito para la inclusién en este estudio clinico.

INFORMACION ADICIONAL

Consejo en el centro del estudio (p.ej. el hospital)

Usted siempre tiene la oportunidad de contactar con el médico del estudio/investigador que
consta en la pagina 1, o cualquier otro médico del estudio.
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INFORMACION ANEXA AL CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA AUTORIZACION DE LA
EXTRACCION Y CONSERVACION DE MUESTRAS PARA EL BANCO DE MUESTRAS
BIOLOGICAS Y ESTUDIOS GENETICOS RELACIONADOS PRESENTES Y FUTUROS

Lenalidomida y dexametasona (Ld) versus Claritromicina/Lenalidomida [Revlimid®]/Dexametasona
(BiRd) como tratamiento inicial del Mieloma Muiltiple.

| Codigo de protocolo: GEM-CLARIDEX

Centro del Estudio: .............ccccoo i
Investigador: .............ccoiiiiiii e

Antes del comienzo del tratamiento, su médico le hablara de la necesidad de obtener una o mas muestras
de las células responsables de la enfermedad para propdsitos diagndsticos. Estas muestras se obtendran
mediante los mismas extracciones de sangre y aspirados de médula 6sea que esta previsto que se le
practiquen a lo largo del estudio.

Las muestras biolégicas de los pacientes no permanecen en custodia por el promotor indefinidamente; su
uso estara limitado exclusivamente al seguimiento de la enfermedad de los pacientes del estudio, y seran
conservadas para dicha finalidad, en tanto en cuanto no se revoque el consentimiento por usted otorgado.

Respecto a la respuesta al tratamiento, duracién de esta respuesta y supervivencia, son de extrema
importancia las alteraciones genéticas que se puedan observar en las células de la enfermedad en el
momento del diagndstico y la cantidad de enfermedad que pudiera quedar tras cada etapa de tratamiento,
lo que se llama enfermedad minima residual. Para que los estudios bioldgicos que se realicen sobre las
células y los estudios de enfermedad residual sean, no sélo altamente fiables, sino también homogéneos
en todos los pacientes, las muestras se van a analizar de forma centralizada en el Hospital Clinico
Universitario de Salamanca. Asi, uno de los estudios que se realizara es el de la posible presencia de
alteraciones en los cromosomas de las células de su enfermedad, asi como el de calibrar el grado de
disminucién de la enfermedad como factor de tipo prondstico sobre su enfermedad, y valorar a partir de ello
si existe mayor o menor riesgo de recaida de la misma.

Se elegiran, como objeto de estudio bioldgico, todos aquellos marcadores que puedan aportar un dato
prondstico relevante respecto a la enfermedad y el tratamiento aplicado. Debe asimismo ser consciente de
que la necesidad cientifica de estudiar determinados marcadores biolégicos puede surgir en el curso del
estudio o incluso en tiempo posterior, pero que siempre estara relacionada de modo exclusivo con la
enfermedad que padece y/o el tratamiento recibido. No obstante, si la investigacion pretendida pudiera
considerarse que difiere de los objetivos informados en este documento, le garantizamos que nos
dirigiriamos a usted por medio de sus médicos para recabar un nuevo consentimiento expreso y estar asi
seguros de que no alberga alguna duda o inconveniente a dicha investigacién. En caso de que tales
investigaciones pudieran arrojar informacién novedosa que fuera relevante para su salud, ésta le sera
comunicada, por medio de sus médicos, a usted y/o sus familiares directos para que pueda beneficiarse de
la misma, salvo que nos exprese por escrito su voluntad contraria a ser informado en dicho sentido o de
transmitir tal informaciéon a sus allegados, y siempre que siga siendo posible, por medios razonables,
mantener el vinculo entre usted y la informacion obtenida de sus muestras. Los datos anénimos obtenidos
del estudio biolégico seran publicos y/o podran ser consultados por los investigadores del grupo,
organismos reguladores y/o Agencias Sanitarias competentes, y permitiran tener un mejor conocimiento
cientifico de su enfermedad y de los tratamientos empleados. Este es el beneficio global principal que se
espera de la realizacién de estos estudios, si bien podria ocurrir que el conocimiento de cierta informacién
especifica relacionada con su caso pudiera beneficiarle directamente a usted antes que a nadie.
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Para poder manejar libremente las muestras biologicas obtenidas de usted con el fin de realizar estos
estudios mas sofisticados es necesario que usted manifieste no tener ningun inconveniente para ello y que
preste, por tanto, su conformidad por escrito a tales estudios que no se corresponden estrictamente con las
técnicas basicas habituales de diagndstico.

Dentro del consentimiento que se le solicita, se halla el permiso para extraer, utilizar y conservar estas
muestras de sangre y de médula, preservadas a muy baja temperatura, durante un periodo de, al menos,
cinco anos en el Centro de Investigacidon del Cancer de Salamanca (Espana), bajo la direccion de los
responsables de los laboratorios de Hematologia y departamentos de estudio genético del cancer de tales
instituciones, y la supervision del promotor del estudio, la Fundacion PETHEMA, con el fin de utilizarlas en
el futuro en caso de que se realizasen novedosos estudios bioldgicos con objetivos similares. Le
informamos que la realizacién de estos estudios conllevara un trabajo de investigacion clinica especifico,
por lo que tanto el hospital como los profesionales que participan en los mismos, incluido el investigador,
recibiran una compensacioén econémica por parte del promotor, para compensarles por ello. Los resultados
que se deriven de tales analisis seran tratados desde un punto de vista estrictamente cientifico en aras del
conocimiento mas detallado de la enfermedad concreta que usted sufre. De cualquier modo, ha de saber
que, siempre que lo deseara, usted podria exigir que las muestras que dond sean destruidas o
irreversiblemente desvinculadas de su identidad, sin tener que especificar la causa que le mueve a ello,
pues es su derecho, reconocido por la ley. En caso de optar por ello, debera comunicarlo al médico
responsable del ensayo, pero debe ser consciente de que en tal caso no se podria seguir beneficiando de
modo directo de la informacion relevante para su salud hipotéticamente obtenida por el estudio de dicho
material biolégico. También le aclaramos que en cualquier caso, las muestras que no hayan sido
irreversiblemente disociadas acabaran siendo destruidas en el momento en que se vean cumplidos todos
los objetivos de la investigacion y de acuerdo a los plazos por ley establecidos. Bajo ningun concepto, las
muestras o su analisis seran motivo de lucro directo, bien sea por la venta de dicho material a terceros o de
los derechos para realizar estudios sobre los mismos.

Los resultados de estos analisis, en caso de practicarse, seran, en lo relativo a su identidad, confidenciales
y no se revelaran ni a usted ni a otra persona ajena a la investigacibn a menos que usted o sus
descendientes legalmente autorizados pidan explicitamente que asi se haga. Todo acceso a sus datos se
realizard de acuerdo a la normativa aplicable de proteccién de datos preservando su identidad y bajo
obligacién de confidencialidad. En caso de la cesion de datos clinicos a investigadores de terceros paises
el promotor garantizara un nivel de proteccion de la confidencialidad al menos equivalente al de nuestro
pais.

Al firmar este consentimiento usted igualmente autoriza a que el personal del estudio, el Comité Etico de
Investigacion Clinica, las autoridades regulatorias, los posibles auditores o inspectores, el investigador
coordinador del estudio, el promotor y sus representantes puedan revisar la informacion médica obtenida
de sus muestras, con el fin de registrar y comprobar con exactitud toda la informacién necesaria. Al tratarse
de un estudio internacional, mediante la firma de este consentimiento usted también asume que este
acceso podra ser extensivo a autoridades reguladoras de otros paises implicados, asi como a la compania
farmacéutica que facilita gratuitamente la lenalidomida para el estudio (Celgene). En cualquier caso, como
no podia ser de otra manera, queda garantizado el diligente cumplimiento del mas estricto secreto
profesional por parte de aquellos representantes de tales agentes revisores en el acceso a la informacion
referida.

Yo, de acuerdo a lo aqui expresado, me considero_suficientemente informado y acepto que mis
muestras de sangre y médula sean extraidas, conservadas y utilizadas para los posibles estudios genéticos
complementarios presentes y futuros, relacionados con mi enfermedad y/o el tratamiento recibido.

Nombre Firma Fecha
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL PACIENTE

Lenalidomida y dexametasona (Ld) versus Claritromicina/Lenalidomida

[Revlimid®]/Dexametasona (BiRd) como tratamiento inicial del Mieloma Multiple.

Cédigo de protocolo: GEM-CLARIDEX

Yo, (nombre completo),

He tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre lo aqui informado.
He recibido suficiente informacion en relaciéon con el manejo y uso de mis muestras.
He leido la hoja informativa que me ha sido entregada

He hablado con el Dr.

Entiendo que mi participacion es voluntaria.
Entiendo que puedo revocar mi autorizacion:

1. Cuando lo desee

2. Sin que tenga que dar explicaciones

3. Sin que ello afecte a mis cuidados médicos

Mediante el presente escrito acepto voluntariamente y doy mi autorizacién para el uso de toda
la informacién obtenida, incluyendo los posibles estudios genéticos complementarios
relacionados con mi enfermedad. Entiendo que recibiré una copia firmada del presente

consentimiento informado

Firma del paciente Fecha

Nombre del investigador y firma Fecha
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ORAL DEL PACIENTE ANTE TESTIGOS

Lenalidomida y dexametasona (Ld) versus Claritromicina/Lenalidomida

[Revlimid®]/Dexametasona (BiRd) como tratamiento inicial del Mieloma Multiple.

Cédigo de protocolo: GEM-CLARIDEX

Yo, (nombre completo),

declaro bajo mi exclusiva responsabilidad que: (nombre del paciente que participa en el ensayo
clinico)

ha tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre lo aqui informado.
ha recibido suficiente informacioén en relacion con el manejo y uso de sus muestras.
ha leido la hoja informativa que le ha sido entregada

he hablado con el Dr.

Entiende que su participacion es voluntaria.
Entiende que puede revocar su autorizacion:
1. Cuando lo desee
2. Sin que tenga que dar explicaciones

3. Sin que ello afecte a sus cuidados médicos

Firma del testigo Fecha

Nombre del investigador y firma Fecha

Version 2: 15 de Julio de 2015



Protocolo: GEM-CLARIDEX 16
Fundaciéon PETHEMA Farmacos: Lenalidomida (Revlimid®)/Dexametasona/Claritromicina

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL

Lenalidomida y dexametasona (Ld) versus Claritromicina/Lenalidomida

[Revlimid®]/Dexametasona (BiRd) como tratamiento inicial del Mieloma Multiple.

Cédigo de protocolo: GEM-CLARIDEX

Yo, (nombre completo),

En mi capacidad como: (relacion con el paciente) de

(nombre del participante)

He leido la hoja informativa que me ha sido entregada

He tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre lo aqui informado.

He recibido respuestas satisfactorias

He recibido suficiente informacion en relacion con el manejo y uso de sus muestras.

He hablado con el Dr.

Entiendo que su participacion es voluntaria.
Entiendo que puede revocar su autorizacion:
1. Cuando lo desee

2. Sin que tenga que dar explicaciones

3. Sin que ello afecte a sus cuidados médicos

(Nombre del paciente) ha

recibido toda la informacion relevante en mi presencia, adaptada a su nivel de comprensién,
se le ha informado de que sdlo aquellos datos de la historia clinica que estén relacionados
con el ensayo seran objeto de comprobacion por parte de terceras personas y accede a
participar. Mediante el presente escrito doy mi consentimiento para que dicha persona

participe en este estudio.

Firma del representante legal Fecha

Nombre del investigador y firma Fecha
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