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STUDY SUMMARY

PROSPECTIVE MULTICENTER STUDY MYRE:
Treatment of myeloma cast nephropathy

STUDY OBJECTIVES

In patients with multiple myeloma (MM) complicated with inaugural

renal failure secondary to myeloma cast nephropathy (MCN), to

evaluate the effect on renal function of:
- bortezomib (Velcade ®) plus dexamethasone (Neodex®) (BD),
compared with cyclophosphamide (Endoxan ®), plus bortezomib
and dexamethasone (C-BD), in patients not requiring hemodialysis.
- an intensive hemodialysis regimen using either a dialyzer with
very high permeability to proteins (Theralite™), or a conventional
high-flux dialyzer, combined with chemotherapy with BD, in
patients requiring hemodialysis.

Coordinating Investigator

Prof Jean Paul FERMAND, Department of Clinical Immunology,
Hopital Saint Louis, Paris

Associate Coordinating
Investigator

Prof Frank BRIDOUX, Department of Nephrology, University
Hospital Poitiers

EXPERIMENTAL PLAN

Prospective randomized multicenter controlled trial with two
parallel groups stratified according to the requirement of
hemodialysis

NUMBER OF PATIENTS

284 patients (including 93 x 2 not requiring dialysis and 49 x 2
requiring hemodialysis)

NUMBER OF CENTRES

50

CRITERIA OF
RANDOMIZATION

1. Renal failure (serum creatinine >170 pumol/l and/or estimated
glomerular filtration rate (eGFR) calculated using the MDRD
equation <40 ml/min/1.73m?2.

2. Secondary to MCN, probable (albumin <30% of total urine
protein, albuminuria <500 mg/24h and urine albumin/creatinine
ratio <300 mg/g), or biopsy-proven.

3. Established diagnosis of multiple myeloma, with measurable
serum monoclonal Ig by conventional electrophoresis, and/or Bence
lones proteinuria >0.5g/24h, and/or serum free LC level>2 x upper
limit of normal (ULN), with abnormal kappa/lambda ratio.

4. Absolute neutrophil count 1.0 x 10%/L and platelet count >70 x
10%/L.

5. Written informed consent.

CRITERIA OF NON-
RANDOMIZATION

1. Biopsy-proven AL amyloidosis.

2. Severe pre-existing chronic kidney disease with eGFR <30
ml/min/1.73 m?, not related to MM.

3. Concomitant severe disease, including cancer (other than MM
and with the exception of localized skin cancer such as basocellular
carcinoma or squamous cell carcinoma) or non-malignant
conditions.

4. Positive HIV serology, active hepatitis B or hepatitis C infection, or
active herpes/VZV viral infection.

5. Patient treated with more than one course of anti-myeloma
chemotherapy, and/or who received corticosteroid treatment with a
total dose equivalent to more than 160 mg of dexamethasone, or
more than 1 mg/kg/day of prednisone during 1 month.
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6. Hepatic insufficiency, AST (SGOT) and ALT (SGPT) >10 x ULN
and/or persistent cholestasis (alkaline phosphatases or gammaGT
>5 x ULN).

7. Severe preexisting peripheral neuropathy.

8. Any contraindication to high-dose steroids.

9. Any contraindication to bortezomib treatment.

10. Patient without affiliation to the French National Security
system.

11. Inability to comply with study procedures.

12. In women of child bearing potential, a positive pregnancy test
or breast feeding.

PRIMARY ENDPOINT

Improvement in renal function after 3 cycles of chemotherapy (at
the latest 3 months after randomization), as evaluated by:

- in patients requiring hemodialysis: the rate of hemodialysis
independence

- in patients not requiring hemodialysis: the rate of renal response
defined by achievement of serum creatinine level <170 pmol/I
and/or estimated glomerular filtration rate (GFR) calculated using
the modified MDRD equation 240 ml/min/1.73m? (i.e., renal
function compatible with eligibility for intensive treatment of MM)

SECONDARY ENDPOINTS

¢ Improvement in renal function (same criteria) after 1 cycle of
chemotherapy, after completion of the studied chemotherapy
protocol, at 6 months and 1 year after randomization.

e Complete renal recovery, defined by return to baseline level of
serum creatinine or eGFR (if known), or by eGFR =60 ml/min/1.73m?
after 1 and 3 cycles of chemotherapy, after completion of the
studied chemotherapy protocol, at 6 months and 1 year after
randomization.

¢ Renal function, as evaluated by calculation of eGFR after 1 and 3
cycles of chemotherapy, after completion of the studied
chemotherapy protocol, at 6 months and 1 year after
randomization.

¢ Hematologic response, after 1 and 3 cycles of chemotherapy, after
completion of the studied chemotherapy protocol, at 6 months and
1 year after randomization.

¢ Relapse-free survival, event-free survival and time to subsequent
myeloma therapy, measured from randomization.

¢ 12 month-overall survival.

¢ Tolerance to treatment, particularly incidence of hematologic and
peripheral nerve complications.

DURATION OF STUDY

Total duration: 4 years
Duration of the inclusion period: 3 years
Duration of participationand follow-up: 1 year
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1. RATIONALE

Renal failure is a severe and frequent complication in multiple myeloma (MM), occurring in
nearly half of the patients during the course of the disease (Rayner 1991, Rota 1987). In more than two
third of the cases, renal failure results from myeloma cast nephropathy (MCN) due to cast
precipitation in the renal distal tubule lumens, secondary to the interaction of monoclonal
immunoglobulin (Ig) light chains (LC) with uromodulin (Tamm-Horsfall protein) (Pirani 1987, Rota 1987,
Sakhuja 2000). Ig LC, which are freely filtered through the glomerulus, are physiologically reabsorbed
in the proximal tubular cells, through a mechanism of endocytosis mediated by a tandem of receptors
(cubilin and megalin), and then degraded in the lysosomal compartment of the proximal tubular cell
(Birn 2006). Therefore, MCN is nearly always observed in the context of high-grade MM, with
production of large amounts of Ig LC exceeding the capacity of proximal tubular catabolism. Renal
failure in MCN results not only from tubular obstruction by LC casts, but also from severe tubulo-
interstitial inflammation, characterized by infiltrates of macrophages, mononuclear cells and giant cells
around casts, resulting in major damage of the tubulo-interstitial compartment (Pirani 1987). Tubulo-
interstitial inflammation is enhanced by massive proximal tubular reabsorption of monoclonal LC,
leading to phosphorylation of MAP kinases (p38 MAPK) and activation of transcription factors (NF-kB,
AP-1) that generate local production of pro-inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor
(TNF)-a, interleukin 6 and 8, and monocyte-chemoattractant protein (MCP)-1 (Batuman 2007). Cellular
injury is accompanied by morphologic and functional alterations of proximal tubular cells, including
epithelial-mesenchymal transition (Li 2008). MCN is usually triggered by various facilitating factors,
namely dehydration, hypercalcemia, infections, contrast media, or nephrotoxic drugs (non-steroidal
anti-inflammatory agents, diuretics, angiotensin conversing-enzyme inhibitors, or angiotensin receptor
antagonists). The risk of MCN is also influenced by the amount of monoclonal light chains excreted in
the urine, and it is particularly high in MM patients with Bence Jones proteinuria over 2 g/day (Cohen
1984, Ronco 2001).

MCN usually presents as acute or sub-acute renal failure, isolated or sometimes associated with
general symptoms related to high tumour mass MM, such as skeletal pains secondary to lytic bone
lesions.

Renal prognosis of MCN remains poorly defined, with sometimes inconsistent data in the
literature, mainly due to the lack of histopathological confirmation of renal lesions in most series.
Furthermore, some of these series are old and in most cases, chemotherapy regimens varied greatly,
including low or high-dose steroids. Moreover, renal response was usually not correlated with
hematologic response assessed using modern tools, such as nephelometric assays for serum free LC. It
is usually considered that renal function improves with treatment of MM in 50 to 60% of patients
(Knudsen 2000), and in only 20 to 40% of those who require dialysis support (Clark 2005, Chanan-Khan
2007). Recent data suggest that these results might be significantly improved with the use of modern
chemotherapy agents such as bortezomib or thalidomide, combined with high-dose dexamethasone
(Tosi 2004, Ludwig 2007, Kastritis 2007). It is generally assumed that persistence of renal failure
despite chemotherapy is predictive of poor patient survival in MM. Indeed, in a retrospective series
published in 1998, median survival was only 4 months in patients with persistent renal impairment,
compared to 28 months in patients who experienced renal recovery after chemotherapy (Bladé 1998).

Treatment of MCN relies on symptomatic measures and on the introduction of chemotherapy
aiming at rapidly controlling the production of monoclonal LC by malignant plasma cells.
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A) SYMPTOMATIC TREATMENT

Symptomatic treatment is a key step in the management of MCN. It is based on the correction of
precipitating factors (vigorous rehydration, correction of hypercalcemia and treatment of infections)
with administration of sodium bicarbonate to obtain a urine pH >7. Indeed, acidic urine promotes the
formation of myeloma casts, by enhancing homotypic aggregation of Tamm-Horsfall protein, and its
interaction with urine free LC. Some reducing agents such as colchicine might theoretically inhibit the
aggregation of Tamm-Horsfall protein with monoclonal LC but their benefit in clinical use remains
unproven (Sanders 1992, Ronco 2001).

Rapid removal of circulating monoclonal LC, through plasmapheresis or intensive hemodialysis
using new protein-leaking dialyzers with high permeability to proteins, could also represent an
interesting treatment strategy in MCN. In a randomized controlled study of 107 patients with acute
renal failure (which type was not confirmed histologically) contemporary to the diagnosis of MM,
plasmapheresis (5 to 7 exchanges of 50 ml/kg body weight) coupled with a chemotherapy regimen
based on VAD (vincristine-adriamycine-dexamethasone), or melphalan plus prednisone, did not show a
significant effect on a composite criterion defined by death, or dialysis-dependent renal failure, or
severe renal failure with a glomerular filtration rate <30ml/min/1.73 m?, compared to chemotherapy
alone (Clark 2005). Recently, Leung et al. have suggested that histological confirmation of MCN is
critical to correctly interpret the effects of therapy in MM patients with renal failure. In a retrospective
series of 40 patients, kidney biopsy, performed in 28 cases, showed pure MCN in 18 patients. Only in
patients with biopsy-proven MCN, the combination of plasmapheresis with high-dose dexamethasone
based chemotherapy induced improvement in renal function in 45% of patients and in 75 % of those
whose serum free LC levels decreased by more than 50% with treatment. By contrast, no correlation
between renal response and reduction in serum free LC levels was observed in patients without
biopsy-proven MCN (Leung 2008). These data indicate that pathological confirmation of the nature of
renal lesions is important to evaluate the impact of therapy in MM patients with renal failure.

Recently, it was shown that an extended hemodialysis protocol, using a new generation dialyzer
with very high permeability to proteins (Gambro HCO 1100™), was highly efficient in removing
circulating free LC (with 35 to 70% reduction of serum free LC levels after 2 hours of hemodialysis) in
patients with MM and severe renal failure. The authors tested a daily hemodialysis treatment strategy
using this membrane as a complementary therapy in 5 patients with biopsy-proven MCN. Duration of
dialysis sessions ranged between 2 to 12 hours, and in some cases, 2 or 3 dialyzers in series were used
after the first or second dialysis sessions. Among the 5 patients, who all received various
chemotherapy regimens containing dexamethasone, improvement of renal function with subsequent
dialysis withdrawal was achieved in 3. Clinical tolerance of extended dialysis with the protein-leaking
dialyzer HCO 1100™ was good, despite the fact, that, on account of the high membrane permeability
to large molecules, a perfusion of 20 to 40 g of albumin was required at the end of each dialysis
session (Hutchison 2007). In a subsequent series of 19 patients, a similar hemodialysis regimen
associated with conventional chemotherapy based on cyclophosphamide (7 patients), thalidomide (14
patients), vincristin/doxorubicin (1 patient), and high-dose dexamethasone (all patients), induced a
significant reduction in the concentration of serum free LC in 13 patients (median reduction rate of
85%, range: 50 to 97%). In these 13 patients, hemodialysis was withdrawn after 4 weeks (median time
27 days, range: 13 to 120 days). In 6 patients, chemotherapy was stopped because of recurrent
infectious complications: renal recovery occurred in one patient at day 105, whereas the 5 remaining
patients were still dialysis-dependent. Survival of patients free of dialysis was significantly higher in this
series (Hutchison 2009).

Preliminary data from case reports indicate that daily dialysis sessions of 4 to 6 hours, using a
single HCO 1100™dialyzer instead of 2 dialyzers in series, might be sufficient to obtain efficient
removal of circulating LC and improvement in renal function (Bachmann 2008). The real benefit of this
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new dialysis strategy in patients remains to be confirmed in large randomized trials dedicated to MM
patients with severe renal failure and biopsy-proven MCN.

B). CHEMOTHERAPY

The choice and modalities of initial chemotherapy in patients with MCN remain poorly defined.
Rapid introduction of treatment, immediately after diagnostic confirmation, is essential to obtain a
swift and profound reduction in the rate of production of monoclonal LC and to induce a renal
response, a key prognostic factor for patient survival.

In young patients, improvement or recovery of renal function is also mandatory for
consideration of eligibility for high-dose therapy, which is currently considered as the standard of care
of symptomatic MM in this population. Intensive therapy usually consists of few courses of « classical »
chemotherapy, followed by bone marrow stem cell mobilization through injections of growth factor
with or without chemotherapy, stem cell collection, and then high-dose chemotherapy (usually based
on an injection of 200 mg/m? of melphalan) and re-injection of bone marrow stem cells. In patients
over 65 years in age, who are not eligible to intensive therapy, the reference treatment consists either
in classical 4-day monthly courses of melphalan plus prednisone per-os associated with daily low-dose
thalidomide (Facon 2007), or in the oral melphalan plus prednisone regimen reinforced by bortezomib
(San Miguel 2008).

Most randomized controlled studies that demonstrated a benefit of intensive treatment
compared to standard chemotherapy did not include patients with impaired renal function (usually
defined as a serum creatinine level >150 umol/L). Small series have shown that intensive treatment is
feasible in myeloma patients with chronic renal failure, even in patients requiring chronic
hemodialysis, but with significantly higher morbidity and mortality rates (Badros 2001, Knudsen 2005).
In patients with dialysis-dependent renal failure, high dose therapy allows recovery of renal function in
only few cases (Lee 2004). To date, the benefit over risk ratio of intensive therapy in myeloma patients
with persistent renal failure remains uncertain and its indication and modalities are far from being
established. Furthermore, even the choice of first-line chemotherapy in patients with multiple
myeloma and inaugural renal failure is still poorly defined. Because of its anti-inflammatory properties,
high-dose dexamethasone is considered as mandatory (Kastritis 2007). However, little attention has
been paid to the agents that should be associated with high-dose steroids in this situation. Renal
elimination of many agents used in the treatment of MM limits their use in patients with renal failure:
for example, if an alkylating agent is considered, cyclophosphamide should be preferred to melphalan.
The VAD regimen (Vincristine, Doxorubicin, Dexamethasone) has been widely employed, despite
cardiac toxicity associated with doxorubicin and peripheral nerve complications with vincristine
(Haubitz 2006).

The recent introduction of novel agents, initially thalidomide, then the proteasome-inhibitor
bortezomib, and, more recently, lenalidomide (Revlimid®), has modified the strategy of initial
chemotherapy in MM with renal failure. Metabolism of thalidomide in patients with renal failure is
poorly defined. Due to the risk of central nervous system side-effects, including seizures, thalidomide
dose should not exceed 200 mg/day. Moreover, serum potassium levels should be closely monitored,
as severe hyperkalemia has been described in thalidomide-treated myeloma patients with advanced
renal failure (Fakhouri 2004). Bortezomib may be used without dose adaptation for the treatment of
MM with renal failure, even in patients requiring hemodialysis, with safety and efficacy profiles similar
to MM patients with preserved renal function (Jagannath 2005, Chanan-Khan 2007, San Miguel 2008).
Bortezomib-related side effects mainly involve gastro-intestinal tract, bone marrow
(thrombocytopenia) and peripheral nerve. Because of its potent inhibitory effect on Nf-kB mediated
production of pro-inflammatory cytokines, which is likely to play a central role in tubulointerstitial
inflammation in MCN, bortezomib appears as the molecule of choice as first-line therapy in MM with
renal failure, in association with high-dose dexamethasone. Lenalidomide, which is mainly eliminated
through the kidney, should be used with reduced dose adapted to the severity of renal failure. All
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these new drugs, commonly used in combination with high-dose dexamethasone, have proven to be
efficient in the treatment of myeloma in patients with preserved renal function, by inducing
hematologic remission in most cases, usually within the first month. Moreover, a complete
hematologic response is achieved in a significant proportion of patients, reaching 30% when these
drugs are used in combination with dexamethasone and an alkylating agent (Mateos 2006). The
impact on renal function of rapid very good hematologic responses obtained with novel agents has not
been investigated in prospective controlled studies.

Given these data, the combination of bortezomib and dexamethasone is currently the
standard of care in MM with renal failure, even if it has not been evaluated prospectively, particularly
regarding the duration of hematologic responses. It is likely that the duration of hematologic remission
could be increased with the adjunction of an alkylating agent, which may further improve renal
prognosis without inducing higher frequency of adverse events (San Miguel 2008).

To address these issues, we have designed a prospective multicenter study that will evaluate
the benefit of reinforcing the current reference regimen bortezomib-dexamethasone with
cyclophosphamide. Cyclophosphamide is the most commonly used alkylating agent in patients with
renal failure, and is part of the CTD (Cyclophosphamide-Thalidomide-Dexamethasone) regimen,
currently given as first line therapy in MM in the UK (Kyriakou 2005, Sidra 2006). In a retrospective
study, the Cyclophosphamide-Bortezomib-Dexamethasone (C-BD) regimen resulted in hematologic
response rate of 75% (including complete responses), higher than that obtained with BD and with
similar tolerance profile (Davies, 2007). In a prospective phase Il study, Reeder et al have confirmed
the efficacy of the C-BD regimen, with cyclophosphamide given orally, which produced a hematologic
response rate of 88% and complete response or very good partial response rate of 39% (Reeder, 2009).
The optimal dose of intravenous cyclophosphamide in association with BD was determined in another
recent study (Kropff, 2009).

2. STUDY OBJECTIVES

The aim of the present randomized controlled phase lll trial in patients with renal failure
contemporary to the diagnosis of myeloma, or complicating the course of previously diagnosed but
non-treated myeloma,is to evaluate the effect on renal function of:

- The association of bortezomib plus dexamethasone, reinforced or not with cyclophosphamide in
patients not requiring dialysis. Randomization will be stratified according to patient age and to
the severity of acute kidney injury, based on AKIN classification.

- An intensive dialysis regimen using either a conventional dialysis membrane, or the new
generation protein-leaking HCO dialyzer 2.1 m? in surface (Theralite™) in patients requiring
hemodialysis. Given the small number of patients potentially enrollable within a reasonable
duration of inclusion period, all will receive the same chemotherapy with dexamethasone and
bortezomib.

3. STUDY DESIGN
The present study is a prospective randomized multicenter controlled trial with two parallel
groups stratified according to the requirement of hemodialysis at the time of inclusion. Before
randomization, all eligible patient will enter a screening/inclusion phase that will serve to validate
inclusion criteria.
A) INCLUSION/SCREENING PERIOD

The study starts with a screening phase that will include all potentially eligible patients
presenting with acute kidney injury and monoclonal gammopathy. This inclusion period is dedicated to
secure the diagnosis of MCN, and to verify that significant renal impairment persists after symptomatic
measures and correction of precipitating factors. Each patient will be considered potentially eligible
when meeting the following criteria:
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1. Age 218 years.

2. Detectable serum and/or monoclonal immunoglobulin (Ig) (whatever its isotype) and/or
isolated monoclonal LC.

3. Renal failure with serum creatinine >170umol/L and/or eGFR <40 ml/min/1.73 m? (MDRD).

4. Having received no more than one course of chemotherapy usually given for the treatment of
MM or other lymphoid malignancy.

5. Signed informed consent
6. Affiliation to the national Social Security system.
During the inclusion period, the following procedures are performed:

- Correction of precipitating factors, such as dehydration through saline and alkaline fluid
administration, withdrawal of nephrotoxic drugs, treatment of hypercalcemia, treatment of infections
with antibiotics (if applicable). Alkaline therapy should aim at achieving a urine pH >6.5. The use of
bisphosphonate therapy is permitted. Loop diuretics (furosemide, bumetamide) should be avoided,
and, if necessary, used only after appropriate rehydration.

- IV methylprednisolone pulses (Solumedrol®) 400 mg/day, or oral Dexamethasone 40 mg/day for 4
days.

- bone marrow aspiration (or biopsy if required), including molecular studies (FISH and/or PCR)
according to local practice, and all explorations required for the diagnosis of MM.

- in case of clinical suspicion of amyloidosis, a minor salivary gland biopsy, or other pertinent biopsy
(abdominal fat) will be performed.

- A kidney biopsy will be required in patients with urine albumin excretion above 500 mg/day, or urine
albumin over creatinine ratio >300 mg/g, or if albuminuria represents 230% of proteinuria on urine
protein electrophoresis. A kidney biopsy will be required in all patients presenting with anuria or
requiring dialysis. In the other situations, the indication of a kidney biopsy should be evaluated in each
patient, according to the local investigator’s judgement. It is highly recommended in patients with
newly diagnosed MM revealed by AKI without any obvious precipitating factor, and in patients with
IgM monoclonal gammopathy.

B) RANDOMIZATION

Randomization will be performed between day 4 and day 16 post-inclusion. However, patients
with MM and renal failure who already received symptomatic measures (rehydration, correction of
precipitating factors) and corticosteroid therapy equivalent to dexamethasone 40 mg or
methylprednisolone (Solumedrol®) 400 mg for 4 days, can be randomized immediately.

Randomization criteria are:

1. Persistent renal failure (serum creatinine >170 umol/L or eGFR <40 ml/min/1.73m?).

2. Secondary to MCN, probable (albuminuria <30% of total proteinuria, with albuminuria <500
mg/day, and urine albumin over creatinine ratio <300 mg/g, or proven by a kidney biopsy
(whenever required by the clinical context or analysis of proteinuria). The association of AL
amyloidosis with MCN is a criterion of exclusion. However, the association of MCN with amorphous
linear peritubular monoclonal light chain deposits is not a criterion of exclusion, providing that
there is no evidence of glomerular lesions (nodular glomerulosclerosis) related to light chain
deposition disease.

3. Confirmed diagnosis of multiple myeloma. The diagnosis of MM implicates the presence of
significant bone marrow plasma cell infiltration. MM should secrete a measurable monoclonal Ig,
i.e. with detectable serum monoclonal Ig by conventional electrophoresis, and/or Bence-Jones
proteinuria >0.5g/j, and/or serum free LC level >2 x ULN, with abnormal kappa/lambda ratio.
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4. Signed informed consent form for participating to the either the chemotherapy part of the study, or
the hemodialysis part, as appropriate.
5. Absolute neutrophil count 21.0 x 10°/L and platelet count >70 x 10°/L.

Patients with any of the following exclusion criteria will not be randomized:

1. Biopsy-proven AL amyloidosis.

2. Any uncontrolled medical condition, co-morbidity, psychiatric disorder or biological abnormality
that might interfere with subject’s participation or ability to sign an informed consent form.

3. Severe pre-existing chronic renal failure (eGFR <30 ml/min/1.73 m?) (see appendix 1) not related to
MM.

4. Severe associated disease, either malignant (other than MM) or non-malignant (except for localized
skin basocellular or squamous cell carcinoma).

5. Positive HIV test, or active hepatitis B or C virus infection, or HSV/VZV viral infection.

6. Patient who previously received more than one course of chemotherapy for the treatment of
myeloma and/or corticoid therapy equivalent to more than 160 mg of dexamethasone, or more
than 1 mg/kg/day of prednisone for a month (excluding methylprednisolone pulses during the
inclusion phase).

7. Hepatic insufficiency, AST (SGOT) and ALT (SGPT) >10 x ULN and/or persistent cholestasis (alkaline
phosphatases or gammaGT >5 x ULN).

8. Subjects with pre-existing severe peripheral neuropathy.

9. Any contraindication to high-dose steroids.

10.Any contraindication to bortezomib, particularly related to lung or pericardial disorders.

11.Inability to comply with study procedures.

12.In women of child bearing potential, a positive pregnancy test or breast feeding.

4. RANDOMIZATION PROCEDURE
Randomization will be centralized online, through a secured internet connection.
Randomization lists will be predefined in each subgroup (patients requiring or not hemodialysis) and
equilibrated according to permutation blocks, the size of which will be blinded to investigators.
Two different situations will be distinguished:

1. Patients not requiring hemodialysis at the time of randomization will be randomized to receive
two different chemotherapy regimens: Bortezomib-Dexamethasone (BD), or Cyclophosphamide-
Bortezomib-Dexamethasone (C-BD).

Randomization will be equilibrated according to age (over or less than 65 years) and to stage of
acute kidney injury as defined by the AKIN criteria (cf appendix 2). When baseline serum creatinine
level is not known, it will be calculated using the simplified MDRD equation, assuming a baseline GFR
value of 75 ml/min/1.75 m?, according to the ADQI Workgroup recommendations (Bellono 2004).

2. Patients requiring hemodialysis at the time of randomization will be assigned to an intensive
hemodialysis protocol using either the new generation protein-leaking dialyzer Gambro Theralite™, or
a conventional high-flux membrane. Given the small number of patients potentially randomized in this
part of the study, all will receive the same chemotherapy regimen with Bortezomib-Dexamethasone.

Randomization will be equilibrated according to age (over or less than 65 years) and, if
applicable, on prior randomization of chemotherapy (i.e. patients enrolled in the first part of the study
who will require hemodialysis before the second course of chemotherapy will be randomized on a
separate list, in order to equilibrate their repartition in the 2 arms of the hemodialysis part of the
study).
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5. PART 1: TREATMENT OF PATIENTS NOT REQUIRING HEMODIALYSIS

Patients who do not require hemodialysis at the time of randomization will be randomly
assigned to receive either the Bortezomib-Dexamethasone regimen (BD group), or the
Cyclophosphamide-Bortezomib-Dexamethasone regimen (C-BD group). Modalities of treatment
administration are as defined in the Summary of Product Characteristics (SmPC) (cf appendix 12).

A) MODALITIES OF TREATMENT WITH BORTEZOMIB-DEXAMETHASONE (BD GROUP)

Treatment is started on the day of randomization (day 1). The BD regimen consists of:

- Bortezomib 1.3 mg/m?21.V. twice weekly for 2 weeks(on days 1, 4, 8, and 11), followed by a
10 day-period without treatment (days 12-21). This period of 21 days is considered as a
cycle of treatment. An interval of at least 72 hours is required between two consecutive
injections of bortezomib.

- Dexamethasone 20 mgondays1,2,4,5,8,9,11 and 12, i.e. on the day of each injection of
bortezomib, and on the day after. In case of gastrointestinal symptoms (vomiting), steroid
therapy should be administered transiently through I.V. route (using for example 200 mg of
Solumedrol® instead of 20 mg of dexamethasone).

The regimen is given for 3 cycles in the absence of serious side-effect. Appropriate supportive
measures should be performed, at the local investigator’s discretion. It is recommended to consider
prevention of gastrointestinal side-effects with proton pump-inhibitors, and prophylactic
antibiotherapy with sulfamethoxazole-trimethoprim (Bactrim forte®).

The use of nephrotoxic agents (aminoglycosides, non-steroidal anti-inflammatory agents,
diuretics) and contrast media should be avoided.

Adaptation of therapy:

The dose of bortezomib is unchanged in patients with impaired renal function. The occurrence
of steroid-related side effects may lead to an adaptation of the dexamethasone dose, at the local
investigator’s discretion.

Absolute neutrophil count must be >1.0 x 10° and platelet count must be >70 x 10° before
starting each BD cycle. If not, introduction of BD should be postponed by 8 days. After this interval, if
cytopenias are still present, bortezomib is reintroduced using a 25% lower dose (i.e. 1.3 mg/m?
reduced to 1 mg/m?; 1 mg/m? reduced to 0.7 mg/m?).

Full blood count should be monitored weekly throughout the duration of chemotherapy.

Once a cycle has been started, bortezomib should be interrupted if any of the following occurs:
- non-hematologic grade 3 toxicity (cf appendix 13).
- grade 4 hematologic toxicity (platelets <30 x 10%/1, or neutrophils <0.5 x 10%/1).
In this situation, Bortezomib should be stopped until the next cycle. At that time:

- if symptoms of toxicity have disappeared, bortezomib is reintroduced using a 25% lower
dose (i.e. 1.3 mg/m? reduced to 1 mg/m?; 1 mg/m? reduced to 0.7 mg/m?).

- In case of persistent symptoms or relapsing symptoms with the lower dose, withdrawal
of bortezomib should be considered.

In bortezomib-treated patients who develop neuropathic pain or peripheral neuropathy, the
following measures should be applied (table 1):
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Table 1: Instructions for bortezomib dose modifications in case of neuropathic pain and/or
peripheral neuropathy

Severity Dose modification

Grade 1 (paresthesias, muscle weakness|None
and/or reduced deep tendon reflexes)
without pain or incapacity

Grade 1 with pain, or grade 2 (not|Reduce to 1 mg/m?
interfering with usual daily activities)

Grade 2 with pain, or grade 3|Stop bortezomib until disappearance of symptoms.
(interfering with usual daily activities) Resume bortezomib at a dose of 0.7 mg/m? once a
week.

Grade 4 (permanent sensitive loss with||Stop bortezomib
incapacity)

On the basis of bortezomib dose adaptation in phase Il and phase Il studies in multiple myeloma

At the end of each cycle, patient survival, tolerance to treatment, renal response (i.e. serum
creatinine €170 umol/L and/or estimated glomerular filtration rate (GFR) calculated using the modified
MDRD equation 240 ml/min/1.73m?), and hematologic response (cf appendix 3) will be evaluated.

- In case of worsening renal failure requiring hemodialysis:

o If hemodialysis is required before the second cycle of chemotherapy, the patient
will be considered for randomizationin the dialysis part of the study, with either
the Theralite™ dialyzer, or a conventional high-flux dialyzer. The patient will be
considered as non-responder in the comparison of BD versus C-BD. In case of
patient refusal, hemodialysis sessions will be performed using a conventional
dialyzer, at the local investigator’s discretion and according to local practice. If not,
the patient will be randomized in the hemodialysis part of the study. The patient
will receive appropriate information using the specific information notice. Signed
informed consent must be obtained before randomization in the hemodialysis part
of the study.

o If hemodialysis is required after the second cycle of chemotherapy, the patient will
not be randomized for the dialysis membrane. Chemotherapy regimen will not be
modified. Hemodialysis sessions will be performed using a conventional dialyzer,
with dialysis modalities at local investigator’s discretion and according to local
practice.

- In case of side-effect leading to permanent bortezomib interruption, the patient will be
withdrawn from the study and treatment of myeloma will be at the local investigator’s
discretion.

After the third cycle of BD:

1. In patients aged less than 65 years, eligible for intensive treatment, who have achieved both
hematologic response (= PR, cf appendix 3) and renal response (serum creatinine <170 umol/I
and/or eGFR 240 ml/min/1.73m?): collection of peripheral blood stem cells (after G-CSF only),
followed by high-dose melphalan (200 mg/m?) and blood stem cell transplantation is
recommended, in the absence of contraindication.

2. In patients who have achieved hematologic response (2PR, cf appendix 3), but who are not
eligible for intensive treatment (age >65 years), or did not achieve a renal response, or who
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show renal progression (even requiring hemodialysis): administration of three more courses
of Bortezomib-Dexamethasone is recommended.

3. In patients who do not achieve a hematologic response (<PR, cf appendix 3), whatever the
renal response, it is strongly recommended to reinforce chemotherapy with the adjunction of
cyclophosphamide, i.e. introduction of a C-BD regimen, for 3 cycles (cf infra).

After the sixth cycle of BD:

1. In patients aged less than 65 years, eligible for intensive treatment, who have achieved both
hematologic response (2PR, cf appendix 3) and renal response (serum creatinine <170 umol/I
and/or eGFR 240 ml/min/1.73m?): collection of peripheral blood stem cells (after G-CSF only),
followed by high dose melphalan (200 mg/m?) and blood stem cell transplantation is
recommended.

2. In all other situations, treatment of myeloma will be at the local investigator’s discretion.

B) MODALITIES OF TREATMENT WITH CYCLOPHOSPHAMIDE-BORTEZOMIB-DEXAMETHASONE (C-BD
GROUP)

Treatment is started on the day of randomization (day 1). The C-BD regimen consists of:

- Bortezomib 1.3 mg/m?1.V. twice weekly for 2 weeks (on days 1, 4, 8, and 11), followed by a
10 day-period without treatment (days 12-21). This period of 21 days is considered as a
cycle of treatment. An interval of at least 72 hours is required between two consecutive
injections of bortezomib.

- Dexamethasone 20 mgondays1,2,4,5,8,9,11and 12, i.e. on the day of each injection of
bortezomib, and on the day after. In case of gastrointestinal symptoms (vomiting), steroid
therapy should be administered transiently through L.V. route (using for example 200 mg of
Solumedrol® instead of 20 mg of dexamethasone).

- Cyclophosphamide 750 mg/m? on day 1, through a short I.V. infusion (30 min to 2 hours).

Treatment is delivered over this period of 21 days, which is considered as 1 cycle of
treatment.The regimen is given for 3 cycles in the absence of serious side-effect. Appropriate
supportive measures, including those required by the use of steroids, should be performed at
the local investigator’s discretion. It is recommended to consider prevention of nausea, of
gastrointestinal side-effects with proton pump-inhibitors, and prophylactic antibiotherapy with
sulfamethoxazole-trimethoprim (Bactrim forte®). With the recommended dose of
cyclophosphamide, it is not necessary to give systematic bladder protection.

The use of nephrotoxic agents (aminoglycosides, non-steroidal anti-inflammatory agents,
diuretics) and contrast media should be avoided.

Adaptation of therapy:

Doses of cyclophosphamide and of bortezomib are unchanged in patients with impaired renal
function. In patients who might require hemodialysis, cyclophosphamide and bortezomib
should be administered L.V at the end of a dialysis session. The occurrence of steroid-related
side effects may lead to an adaptation of the dexamethasone dose, at the local investigator’s
discretion.

Full blood count should be monitored weekly throughout the duration of chemotherapy.

Absolute neutrophil count must be 1.0 x 10°% and platelet count must be >70 x 10° before
starting each C-BD cycle. If not, introduction of C-BD should be postponed by 8 days. After this
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interval, if cytopenias are still present, bortezomib AND cyclophosphamide should be re-
introduced at lower doses:

- Bortezomib: dose reduced from 1.3 mg/m? to 1.0 mg/m?; or from 1.0 mg/m? to 0.7 mg/m?.

- Cyclophosphamide: dose reduced from 750 mg/m? to 600 mg/m?; or from 600 mg/m? to
300 mg/m?>.

Once a cycle has been started, bortezomib should be stopped until the next cycle, in case of:
- non-hematologic grade 3 toxicity (cf appendix 13).
- grade 4 hematologic toxicity (platelets <30 x 10%1, or neutrophils <0.5 x 10%/1).

In this situation, bortezomib should be stopped until the next cycle. At that time:

1. If symptoms of toxicity have disappeared, bortezomib and cyclophosphamide should be re-
introduced, at lower doses:

- Bortezomib: should be reduced from 1.3 mg/m? to 1.0 mg/m?% or from 1.0 mg/m? to 0.7
mg/m?2.

- Cyclophosphamide: should be reduced from 900 mg/m? to 600 mg/m?; from 600 mg/m? to 300
mg/m?2.

2. In case of persistent toxicity or if toxicity reoccurs despite lower doses of cyclophosphamide
and bortezomib, cyclophosphamide should be stopped.

In Bortezomib-treated patients who develop neuropathic pain or peripheral neuropathy,
appropriate measures should be applied, as described above (table 1).

At the end of each cycle, patient survival, tolerance to treatment, renal response (i.e. serum
creatinine <170 umol/L and/or estimated glomerular filtration rate (GFR) calculated using the
modified MDRD equation =40 ml/min/1.73m?), and hematologic response (cf appendix 3) will be
evaluated.

- In case of worsening renal failure requiring hemodialysis:

o If hemodialysis is required before the second cycle of chemotherapy, the patient will be
considered for randomization in the dialysis part of the study and assigned to receive
either the Theralite™ dialyzer, or a conventional high-flux dialyzer. Treatment with C-BD
will be stopped, and the patient will be switched to the BD regimen, according to the
modalities described above. The patient will be considered as non-responder in the
comparison of BD versus C-BD. In case of patient refusal, C-BD regimen will be
maintained, and hemodialysis sessions will be performed using a conventional dialyzer,
with dialysis modalities at the local investigator’s discretion and according to local
practice.

o If hemodialysis is required after the second cycle of chemotherapy, the patient will not
be randomized for the dialysis membrane. Chemotherapy regimen (C-BD) will not be
modified. Hemodialysis sessions will be performed using a conventional dialyzer, with
dialysis modalities performed at local investigator’s discretion, according to local
practice.

- In case of side-effect leading to permanent interruption of cyclophosphamide and
bortezomib, the patient will be withdrawn from the study and treatment of myeloma will
be at the local investigator’s discretion.
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After the third cycle of C-BD:

1. In patients aged less than 65 years, eligible for intensive treatment, who have achieved both
hematologic response (= PR, cf appendix 3) and renal response (serum creatinine <170 pmol/I
and/or eGFR 240 ml/min/1.73m?): collection of peripheral blood stem cells (after G-CSF only),
followed by high-dose melphalan (200 mg/m?) and blood stem cell transplantation is
recommended, in the absence of contraindication.

2. In patients who have achieved hematologic response (2PR, cf appendix 3), but who are not
eligible for intensive treatment (age >65 years), or who did not achieve a renal response, or
who show renal progression (even requiring hemodialysis): administration of three more
courses of Cyclophosphamide-Bortezomib-Dexamethasone is recommended.

3. In patients who do not achieve a hematologic response (< PR, cf appendix 3), whatever the
renal response, it is strongly recommended to reinforce chemotherapy with the adjunction of
thalidomide, i.e. introduction of a C-VID regimen (Cyclophosphamide-Bortezomib-
Thalidomide-Dexamethasone), for 3 cycles (cf appendix 4). In case of any contra-indication to
thalidomide, the choice of chemotherapy will be at the local investigator’s discretion.

After the sixth cycle of C-BD:

1.In patients aged less than 65 years, eligible for intensive treatment, who have achieved both
hematologic response (=PR, cf appendix 3) and renal response (serum creatinine <170 umol/I
and/or eGFR 240 ml/min/1.73m?): collection of peripheral blood stem cells (after G-CSF only),
followed by high dose melphalan (200 mg/m?) and blood stem cell transplantation is
recommended.

2. In all other situations, treatment of myeloma will be at the local investigator’s discretion.

6. PART 2: TREATMENT OF PATIENTS REQUIRING HEMODIALYSIS

For patients requiring hemodialysis, 2 situations should be distinguished:

1. Patients requiring hemodialysis after the end of screening period will be randomly assigned
to receive hemodialysis either with the Theralite™ dialyzer, or with a conventional high-flux dialyzer.
Randomization will occur before the first hemodialysis session, or before the second dialysis session in
patients needing emergency dialysis. All patients will receive the same chemotherapy regimen with
Bortezomib-Dexamethasone (BD).

2. Patients not requiring hemodialysis at the end of the screening period, who have been
initially randomized to receive either the BD or C-BD (see above) may secondarily require dialysis
support. Only patients who received no more than 1 cycle of protocol chemotherapy (BD or C-BD) will
be eligible for randomization in the use of the dialysis membrane. In patients from the C-BD group,
cyclophosphamide will be interrupted and the Bortezomib-Dexamethasone regimen will be used at the
second cycle of chemotherapy.

Indications of hemodialysis:

The decision of starting hemodialysis will be at the local investigator’s discretion. The following
criteria for initiation of hemodialysis are recommended:

- Severe hyperkalemia (>6 mmol/l) or rapid increase in serum potassium level.
- Severe metabolic acidosis (arterial pH <7.1).

- Poor clinical tolerance of renal failure (encephalopathy, severe fluid retention).
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- Anuria 224 hours.

A). MODALITIES OF HEMODIALYSIS SESSIONS

The choice and site of insertion of the hemodialysis catheter will be at the local investigator’s
discretion, in accordance with local protocols.

According to their randomization arm, patients will be dialyzed using either:
- the Gambro Theralite™ dialyzer of 2.1 m?in surface (HCO group).

- a conventional high-flux dialyzer (control group) with an ultrafiltration coefficient >14
ml/min (Eknoyan 2002) and >1.8 m? in surface. The use of one of the following membrane
types, polyacrylonitrile, polysulfone, or PMMA, is recommended.

HCO group:

a) As long as patients do not have criteria for dialysis withdrawal, 8 hemodialysis sessions will be
performed over the first 10 days following randomization. The duration of each hemodialysis session
will be of 5 hours. Dialysis sessions will be performed using a single Theralite™ dialyzer, with blood
flow 2250 ml/min and dialysate flow 2300 ml/min. Fluid removal will be determined by the supervising
investigator, aiming not to induce hypovolemia. Anticoagulation will be performed using heparin
according to local practice (with similar dose as for hemodialysis with a conventional dialyzer,
according to manufacturer’s recommendation). Serum albumin levels will be measured at the
beginning of each dialysis session. If serum albumin level is <25 g/I, a perfusion of 20g of albumin (100
ml of albumin 20g/100ml) will be performed at the end of the dialysis session.

b) From the 11 day, if dialysis is still indicated, 3 weekly hemodialysis sessions will be performed with
the same modalities as described above. In patients who do not achieve a renal response, Theralite™
dialyzers will be provided for a maximum duration of 3 months. If the patient further requires
hemodialysis after this period, the choice of dialyzer will be at the local investigator’s discretion. It is
recommended to use the same hemodialysis modalities as for the control group.

Control group:

Hemodialysis sessions will be performed according to local habits, using high-flux biocompatible
dialyzers, as specified above. The duration of each session is 5 hours. As long as patients do not have
criteria for dialysis withdrawal, 8 hemodialysis sessions will be performed over the first 10 days
following randomization. From the 11" day, if dialysis is still indicated, 3 weekly hemodialysis sessions
will be performed. Fluid removal will be determined by the supervising investigator, aiming not to
induce hypovolemia. Anticoagulation will be prescribed according to local practice. Serum albumin
levels will be measured at the beginning of each dialysis session. If serum albumin level is <25 g/l, a
perfusion of 20g of albumin (100 ml of albumin 20g/100ml) will be performed at the end of the dialysis
session.

B). MODALITIES OF HEMODIALYSIS MONITORING

The usual clinical surveillance will be applied, according to local practice. The following biological
parameters will be measured:

- Before each dialysis session: serum Na, K, Cl, HCO3, calcium, phosphate, total protein, serum
albumin, full blood count.

- After each dialysis session: same parameters, except for full blood count.
- Before and after the first 3 dialysis sessions, then twice weekly: serum free light chains.

The monitoring of parameters for dialysis efficiency, such as percentage of urea reduction, ionic
dialysance, and KT/V is recommended, as appropriate.
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C). MODALITIES OF CHEMOTHERAPY IN HEMODIALYSIS PATIENTS

All patients with receive the same Bortezomib-Dexamethasone regimen, as described page 13, section
5, paragraph a) « Modalities of treatment with Bortezomib-Dexamethasone (BD group) ». Bortezomib
injections will be systematically performed at the end of the dialysis sessions on hemodialysis days.
Three cycles of BD will be administered, followed by evaluation of renal and hematologic responses
after the third cycle. Modalities of treatment adaptation will be similar as described above.

Treatment is started on the day of randomization (day 1). The BD regimen consists of:

- Bortezomib 1.3 mg/m?L.V. twice weekly for 2 weeks (on days 1, 4, 8, and 11), followed by a
10 day-period without treatment (days 12-21). This period of 21 days is considered as a
cycle of treatment. An interval of at least 72 hours is required between two consecutive
injections of bortezomib.

- Dexamethasone 20 mgondays 1, 2,4,5, 8,9, 11 and 12, i.e. on the day of each injection of
Bortezomib, and on the day after. In case of gastrointestinal symptoms (vomiting), steroid
therapy should be administered transiently through L.V. route (using for example 200 mg of
Solumedrol® instead of 20 mg of dexamethasone).

The regimen is given for 3 cycles in the absence of serious side-effect. Appropriate supportive
measures should be performed, at the local investigator’s discretion. It is recommended to consider
prevention of gastrointestinal side-effects with proton pump-inhibitors, and prophylactic
antibiotherapy with sulfamethoxazole-trimethoprim (Bactrim forte®).

The use of nephrotoxic agents (aminoglycosides, non-steroidal anti-inflammatory agents, diuretics)
and contrast media should be avoided.

Adaptation of therapy:

The dose of bortezomib is unchanged in patients on hemodialysis. The occurrence of steroid-related
side effects may lead to an adaptation of the dexamethasone dose, at the local investigator’s
discretion.

Absolute neutrophil count must be >1.0 x 10% and platelet count must be >70 x 10° before starting
each BD cycle. If not, introduction of BD should be postponed by 8 days. After this interval, if
cytopenias are still present, bortezomib is reintroduced using a 25% lower dose (i.e. 1.3 mg/m?
reduced to 1 mg/m?; 1 mg/m? reduced to 0.7 mg/m?).

Full blood count should be monitored weekly throughout the duration of chemotherapy.

Once a cycle has been started, bortezomib should be interrupted if any of the following occurs:
- non-hematologic grade 3 toxicity (cf appendix 13).

- grade 4 hematologic toxicity (platelets <30 x 10%/I, or neutrophils <0.5 x 10%/1).

In this situation, bortezomib should be stopped until the next cycle. At that time:

- if symptoms of toxicity have disappeared, bortezomib is reintroduced using a 25% lower
dose (i.e. 1.3 mg/m? reduced to 1 mg/m?; 1 mg/m? reduced to 0.7 mg/m?).

- In case of persistent symptoms or relapsing symptoms with the lower dose, withdrawal of
bortezomib should be considered.

In bortezomib-treated patients who develop neuropathic pain or peripheral neuropathy, adapted
measures should be applied (table 1, page 14).
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At the end of each cycle, patient survival, tolerance to treatment, renal response (i.e. serum creatinine
<170 umol/L and/or estimated glomerular filtration rate (GFR) calculated using the modified MDRD
equation 240 ml/min/1.73m?), and hematologic response (cf appendix 3) will be evaluated. In case of
side-effect leading to permanent bortezomib interruption, the patient will be withdrawn from the
study and treatment of myeloma will be at the local investigator’s discretion.

After the third cycle of BD:

1. In patients aged less than 65 years, eligible for intensive treatment, who have achieved both
hematologic response (=PR, cf appendix 3) and renal response (serum creatinine <170 pumol/I
and/or eGFR 240 ml/min/1.73m?): collection of peripheral blood stem cells (after G-CSF only),
followed by high-dose melphalan (200 mg/m?) and blood stem cell transplantation is
recommended, in the absence of contraindication.

2. In patients who have achieved hematologic response (=PR, cf appendix 3), but who are not
eligible for intensive treatment (age >65 vyears), or did not achieve a renal response:
administration of three more courses of Bortezomib-Dexamethasone is recommended.

3. In patients who do not achieve a hematologic response (<PR, cf appendix 4), whatever the
renal response, it is strongly recommended to reinforce chemotherapy with the introduction
of a C-BD regimen (reinforcement of BD by the adjunction of cyclophosphamide), for 3
cycles. Modalities of the C-BD regimen in hemodialysis patients are similar to those detailed
page 15.

After the sixth cycle of BD:

1. In patients aged less than 65 years, eligible for intensive treatment, who have achieved both
hematologic response (> PR, cf appendix 3) and renal response (serum creatinine <170 umol/I
and/or eGFR 240 ml/min/1.73m?): collection of peripheral blood stem cells (after G-CSF only),
followed by high dose melphalan (200 mg/m?) and blood stem cell transplantation is
recommended.

2. In all other situations, treatment of myeloma will be at the local investigator’s discretion.
7. INITIAL EVALUATION, COMPLEMENTARY INVESTIGATIONS

A) INITIAL EVALUATION

Before the introduction of chemotherapy (i.e. between day 1 and day 3 post-randomization),
complete clinical and biological evaluation of multiple myeloma will be performed, and renal function
will be assessed with calculation of eGFR using the simplified MDRD equation (cf appendix 1).

Multiple myeloma stage will be defined, according to Durie and Salmon and to ISS systems (cf
appendix 5).

Complete physical examination will be performed with collection of vital parameters, body
weight, blood pressure, heart rate, 24-hour urine excretion, ECOG performans status (cf appendix 6).
Significant results of baseline physical examination will be recorded.

Biological tests at baseline will include the following:
Blood:
- Full blood count.
- Coagulation profile (prothrombin time and activated cephalin time).
- Serologic tests for HIV, hepatitis B, hepatitis C, HSV and VZV infections.
- Serum creatinine and urea.
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Serum electrolytes (Na, K, Cl, HCO3).

Total calcium, phosphate, ionized calcium.
Serum albumin.

Serum protein electrophoresis.

Serum FLC.

Beta-2 microglobulin, LDH.

C-reactive protein.

Serum immunoelectrophoresis or immunofixation. Serum should be stored for
the entire duration of the study.

Hepatic tests.

Beta HCG, in women of child bearing potential.

Urine chemistry (on 24-hour urines, if applicable):

Urine electrolytes (Na, K, Cl), urea, creatinine.

24-hour proteinuria.

Urine protein electrophoresis and immunoelectrophoresis or immunofixation.
Urine dipstick analysis with measurement of pH.

Other:

- Bone marrow aspiration/or biopsy (if not performed before), including
cytogenetics and molecular studies of malignant plasma cells, according to
local practice.

- Skeleton X-ray survey if required (skull, spine, upper and lower limbs, pelvis).

- Chest radiography.

B) FOLLOW-UP EVALUATION

The following tests will be performed at the beginning of each chemotherapy cycle, after the third and
sixth cycles of chemotherapy, and at 6 and 12 months post-randomization:

Full blood count.

Coagulation profile (prothrombin time and activated cephalin time).
Serum creatinine and urea.

Serum electrolytes (Na, K, Cl, HCO3).

Total calcium, phosphate.

Serum albumin.

Serum protein electrophoresis.

Serum FLC.

C-reactive protein.

Urine electrolytes (Na, K, Cl), urea, creatinine.
24-hour proteinuria.

Urine dipstickanalysis with measurement of pH.
Urine protein electrophoresis.

Serum beta-2 microglobulin levels, serum and urine protein immunoelectrophoresis or
immunofixation will be performed every 3 months.
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8. JUDGEMENT CRITERIA

A). PRIMARY OUTCOME

Improvement in renal function after 3 cycles of protocol chemotherapy (at 3 months at the latest),
as evaluated by:

- In patients requiring hemodialysis: by the cumulative incidence of hemodialysis independence.
Hemodialysis independence is defined by the achievement of eGFR calculated using the modified
MDRD equation >15 ml/min/1.73 m?, 15 days after the last hemodialysis session.

- In patients not requiring hemodialysis, by the achievement of a serum creatinine level €170
pumol/l and/or an estimated glomerular filtration rate (GFR) calculated using the modified MDRD
equation 240 ml/min/1.73m? (i.e., renal function compatible with eligibility for intensive treatment
of MM).

B). SECONDARY OUTCOMES
- Improvement in renal function (same criteria) after 1 cycle of chemotherapy, after completion of
protocol chemotherapy, at 6 months and 1 year after randomization.
- Complete renal recovery, defined by return to baseline level of serum creatinine or eGFR (if
known), or by eGFR =60 ml/min/1.73m? after 1 and 3 cycles of chemotherapy, after completion of
protocol chemotherapy, at 6 months and 1 year after randomization.
- Renal function, as evaluated by eGFR level after 1 and 3 cycles of chemotherapy, after
completion of protocol chemotherapy, at 6 months and 1 year after randomization.
- Hematologic response, after 1 and 3 cycles of chemotherapy, after completion of protocol
chemotherapy, at 6 months and 1 year after randomization (cf appendix 3).
- Relapse-free survival, event free survival, time to next myeloma therapy, and overall survival
measured from randomization.
- Tolerance to treatment, particularly the occurrence of cytopenias, infectious or haemorrhagic
adverse events, and peripheral neuropathy.

9. STATISTICS
A). COMPUTATION OF SAMPLE SIZE

In patients requiring hemodialysis: the primary end-point is the cumulative incidence of hemodialysis
independence at 3 months. With the assumption of a 30% cumulative incidence of hemodialysis
independence in the control group, it is necessary to recruit two groups of 49 patients to demonstrate
a 30% benefit (i.e., a 60% cumulative incidence of hemodialysis independence) in the experimental
arm, with a tolerable risk of type | and type Il error set at 5% and 20%, respectively.

In_patients not requiring dialysis: the primary endpoint is renal response after 3 cycles of
chemotherapy. With the assumption of 50% of patients having achieved a renal response at 3 months
in the reference group (BD), it is necessary to recruit 2 groups of 93 patients to demonstrate a 20%
benefit (i.e., 70% of renal response) in the experimental arm (C-BD),with a tolerable risk of type | and
type Il error set at 5% and 20%, respectively.

B) STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis plan.

The two parts (hemodialysis and non hemodialysis patients) of the study will be analyzed separately.
Analyses will be performed in a modified intention-to-treat basis, that is, only patients who violated
the eligibility criteria or those with consent withdrawal, can be excluded from the analysis. Patients not
requiring dialysis will participate to the comparison of the 2 chemotherapy arms. Among these,
patients secondarily requiring hemodialysis and included in the hemodialysis part of the study, will be
considered as treatment failures for the comparison of the 2 chemotherapy arms, in their randomly
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allocated chemotherapy arm. For the calculation of event-free survival, they will be considered as
events, and the duration of event-free survival will be defined as the time to the first hemodialysis
session. For the calculation of renal survival, they will be censored at the time of the first hemodialysis
session. Patients in the hemodialysis part of the study will participate to the comparison of the 2
hemodialysis strategies (HCO or conventional dialyzer) for all end-point criteria, whatever their
outcome, from the day of randomization and in their randomly allocated hemodialysis arm.

Interim analysis

For safety and ethical concerns, an interim analysis will be performed 1 year after the date of the
first randomization, or after the effective randomization of 40 patients in the chemotherapy part of
the study and of 20 patients in the hemodialysis part. Interim analysis will be dedicated to the
evaluation of tolerance and mortality, and results will be reported to the Independent Safety
Committee (see page 24). Because the aim of interim analysis is not the comparison of primary or
secondary endpoints, no adaptation of the type | error rate will be realized.

Statistical tests and methods

Binary outcomes measured will be estimated using punctual estimates with 95% confidence interval.
Treatment effect will be measured by odds ratio estimated from logistic model. Comparisons between
the randomization groups on the secondary endpoints will be based on appropriate bilateral
formulation tests. The continuous criteria will be compared by Mann and Whitney rank tests;
qualitative criteria by chi2 tests or exact Fisher tests; the censored criteria by log-rank tests, unless
there is competition (or informative censoring) of the observations, in which case a cumulative
incidence will be estimated and comparison based on Gray tests. Failure-time data (overall survival
and event-free survival) will be computed from date of randomization, estimated by the Kaplan Meier
method, then compared by the log-rank test, with treatment size effect measured by hazard ratios
(HR) estimated from Cox models. Proportional hazards assumptions will be checked.

Safety will be evaluated by the incidence rates of reported severe adverse events by patient-years of
treatment exposure.

The center effect will be studied.

The threshold of significance will be set at 5% for all the tests of the statistical terminal analysis, which
will therefore intervene at the end of the inclusions. All analyses will be based on SAS (SAS Inc, Cary,
NC) and R (http://www.Rproject.org) packages.

10. SAFETY EVALUATION
A) DESCRIPTION OF PARAMATERS OF SAFETY EVALUATION

Adverse event: Any untoward medical occurrence in a patient or clinical trial subject administered a
medicinal product and which does not necessarily have a causal relationship with this treatment.

Life-threatening adverse event or life-threatening suspected adverse reaction: an adverse event or
suspected adverse reaction is considered "life-threatening" if, in the view of either the investigator or
Sponsor, its occurrence places the patient or subject at immediate risk of death.

Serious adverse event or serious suspected adverse reaction: any untoward medical occurrence or
effect that at any dose results in any of the following outcomes: death, a life-threatening adverse
event, inpatient hospitalization or prolongation of existing hospitalization, a persistent or significant
incapacity or substantial disruption of the ability to conduct normal life functions, or a congenital
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anomaly or birth defect. Important medical events that may not result in death, be life-threatening, or
require hospitalization may be considered serious when, based upon appropriate medical judgment,
they may jeopardize the patient or subject and may require medical or surgical intervention to prevent
one of the outcomes listed in this definition. Examples of such medical events include allergic
bronchospasm requiring intensive treatment in an emergency room or at home, blood dyscrasias or
convulsions that do not result in inpatient hospitalization, or the development of drug dependency or
drug abuse.

Suspected adverse reaction: any adverse event for which there is a reasonable possibility that the drug
caused the adverse event. "Reasonable possibility" means there is evidence to suggest a causal
relationship between the drug and the adverse event. Suspected adverse reaction implies a lesser
degree of certainty about causality than adverse reaction, which means any adverse event caused by a
drug.

Unexpected adverse event or unexpected suspected adverse reaction. An adverse event or suspected
adverse reaction is considered "unexpected" if it is not listed in the investigator brochure or is not
listed at the specificity or severity that has been observed; or, if an investigator brochure is not
required or available, is not consistent with the risk information described in the general
investigational plan or elsewhere in the current application, as amended. "Unexpected," as used in this
definition, also refers to adverse events or suspected adverse reactions that are mentioned in the
investigator brochure as occurring with a class of drugs or as anticipated from the pharmacological
properties of the drug, but are not specifically mentioned as occurring with the particular drug under
investigation.

B). METHODS AND SCHEDULE OF SAFETY PARAMETERS MEASUREMENT, COLLECTION AND ANALYSIS

Steering committee.

It is composed of the coordinating investigators (Prof Fermand/Prof Bridoux), of investigators (Prof
Attal, Prof Combe, Prof Jaccard, Prof Moulin, Prof Moreau, Prof Ronco), of the biostatistician in charge
of the project (Prof Sylvie Chevret), and of representatives of the Sponsor and of the Clinical Research
Unit (Hopital Saint Louis, Paris). The committee will define general organization, conduct of research
and coordination of information. It will initially determine the methodology, decide appropriate
measures in case of unexpected events, and monitor the conduct of research with focus on tolerance
and adverse events.

Independent monitoring committee.

It will be composed of experts not involved in research, including a hematologist and a nephrologist
specialized in the studied pathology, and a biostatistician. The committee will meet once during the
first year of research, then twice a year to decide the continuation or discontinuation of the study,
according to the information provided by the study coordinators and the biostatistician.

Interim safety analysis.

An interim safety analysis will be organized by the independent monitoring committee based on
information provided by the study biostatistician (Prof Sylvie Chevret). It will be held 1 year after the
date of the first randomization, or after randomization of 40 patients in the chemotherapy part of the
study (patients not requiring hemodialysis) and 20 patients in the hemodialysis part of the study. The
main objective will be the evaluation of the benefit to risk ratio of the study. To this aim, all adverse
events and serious adverse events will be analyzed, as well as their accountability and all appropriate
measures will be decided to guarantee the securing of subjects participating to the research.

C) PROCEDURES REGARDING REGISTRATION AND REPORTING OF ADVERSE EVENTS

Adverse events should be recorded according to the above classification (see appendix 13).
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All adverse events occurring after the first dose of investigational product observed by the investigator
or reported by the subject (whether or not attributed to investigational product), will be reported on
the CRF. Any relevant clinical or para-clinical information that may help to describe the corresponding
event will be reported. Medically significant adverse events considered related to the investigational
product by the investigator or the Sponsor will be followed until resolved or considered stable. The
following attributes must be assigned by the investigator: description; dates of onset and resolution;
severity; assessment of relatedness to investigational product, and action taken. The investigator may
be asked to provide follow-up information.

Serious adverse events (SAE). Any serious adverse event, as defined above, will be immediately
notified by the investigators to the Sponsor (APHP). Completed SAE report forms (see appendix 15) will
be immediately sent by fax or telecopy at the DRCD, to the project manager Damien Vanhoye (fax: 01
44 84 17 99) (if possible after an immediate phone call at 01 44 84 17 48 in case of death or
unexpected vital threat). The Clinical Research Unit in Saint Louis Hospital (DBIM) in charge of research
will be regularly informed through transmission of the SAE report forms.

Data regarding SAE will be reported in the eCRF, which corresponding page will be printed and faxed
to the DRCD as soon as possible, as requested by the law.

For each serious adverse event, the investigator will have to assess causality between the event and
experimental and/or non-experimental treatment.

Information relative to the description and evaluation of an adverse event may be not obtained in the
time allocated for the initial declaration. Thus, clinical follow-up data and results of clinical evaluation
and complementary diagnostic or laboratory investigations, or of any other information that may allow
appropriate analysis of causality will be reported:

- either on the initial adverse event report form if information is readily available,

- or later and as soon as possible, by sending a novel completed SAE form by fax, specifying
that it corresponds to the tracking of a declared SAE and the tracking number.

All SAE reports by investigators should identify each participating patient by a single specific code
number. In the event of the death of a participating patient, investigator will provide all relevant
information to the Sponsor (hospitalization report, autopsy report...).

Any significant development during research or in the context of research, coming from data of the
literature, or from other ongoing research, will be notified to the Sponsor.

Any pregnancy that would occur immediately after biomedical research will be immediately declared
as a SAE to the Sponsor and specific follow-up will be organized until delivery.

SAE reporting to Regulatory Authorities and Ethics Committee

AE reporting will be undertaken by the « Pole Vigilance »of DRCD, after evaluation of the AE severity,
of the causality with experimental treatment and non-experimental treatment, and whether AE was
expected or not. Unexpected AE will be reported by the Sponsor to competent regulatory authorities
within legal declaration time:

- unexpected SAE responsible for death or vital threat: 7 days from the day of report to the Sponsor

- other unexpected SAE: within 15 days from the day of report to the Sponsor.
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In the event of an unexpected SAE related to the research treatment or to research itself, all regulatory
authorities, ethics committee, and research investigators will be informed.

D) MODALITIES AND DURATION OF SURVEILLANCE FOLLOWING THE OCCURRENCE OF ADVERSE
EVENTS

Any patient in whom an adverse event has occurred should undergo clinical surveillance until
resolution or stabilization of the adverse event. All patients participating to the research will undergo
full evaluation at 12 months.

E) MEASURES TO PREVENT PREGNANCY

This paragraph does not apply to female subjects or to female partners of male patients aged more
than 50 years and with amenorrhea for more than 1 year. It does not apply also to women with early
menopause confirmed by a specialized gynecologist and to patients with a past history of gynecologic
surgery (bilateral salpingectomy and ovariectomy or hysterectomy) or with congenital disorders
(Mullerian agenesis, Turner syndrome).

In the other situations, a pregnancy risk cannot be definitely ruled out, which justifies the following:

- to perform a pregnancy test in case of any doubt in female subjects who will receive bortezomib with
or without cyclophosphamide, during initial evaluation and all along the follow-up period.

- female subjects of child bearing potential should agree to use and be able to comply with effective
contraception without interruption, throughout the entire duration of study and for 3 months after
the end of study.

- in the event of prescription of thalidomide, to comply with current rules regarding the use of
thalidomide, which risk of teratogenicity is well established.

* Before starting treatment:

- complete information on the teratogenic risk of thalidomide and on the Pregnancy Prevention
Program must be provided by the investigator to female subjects of child bearing potential, and, if
appropriate, to male subjects.

- female subjects of child bearing potential should have a medically supervised pregnancy test with a
minimum sensitivity of 25 mIU/ml on the day of the study visit or in the 3 days prior to the study visit
when thalidomide is prescribed once the subject has been on effective contraception for at least 4
weeks. This requirement also applies to women of childbearing potential who practice complete and
continued abstinence. The test should ensure the subject is not pregnant when she starts treatment
with thalidomide.

e Under treatment and after the end of study treatment

Female subjects of child bearing potential should undergo a supervised pregnancy test every 4 weeks
until 4 weeks after the end of study treatment, except in the case of confirmed tubal sterilization.
These pregnancy tests should be performed on the day of the study visit or in the 3 days prior to the
study visit. This requirement also applies to women of childbearing potential who practice complete
and continued abstinence.

These recommendations are listed in the information material, which also includes a patient follow-up
diary, pregnancy prevention and treatment follow-up measures, the patient package insert and a
pregnancy report form delivered by the authorization holder (Celgene France).

11. PROCEDURES OF TEMPORARY OR PERMANENT TREATMENT INTERRUPTION

Interruption of the experimental treatment will be at the investigator’s judgment, if justified by
patient’s interest. Causes of premature treatment interruption are serious adverse event
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(toxicity/tolerance) or inefficacy, leading to the introduction of treatment other than that patient
received at the time of inclusion, or if the result of complementary investigations makes it necessary to
stop the study. Clinical monitoring will be pursued as planned in the study design and patient data will
be recorded. If treatment is stopped because of toxicity, a SAE will be declared and clinical monitoring
will be maintained until resolution.

Subjects may withdraw their consent to participate in this study at any time without prejudice. The
investigator must withdraw from the study any subject who requests to be withdrawn. A subject’s
participation in the study may be discontinued at any time at the discretion of the investigator in
accordance with his/her clinical judgment. The Sponsor should be notified in a timely manner of all
subject discontinuations. If asked by the subject, none of his own data will be used for research.

According to circumstances, the Sponsor (Assistance Publique des Hbpitaux de Paris) and/or regulatory
authorities may decide to prematurely end the research, in the event of a modification of expected
benefit over risk ratio, or because of novel data regarding the experimental treatment that may
compromise patient security, or in case of a major protocol deviation.

12. CASE REPORT FORM

Data regarding research will be collected and monitored using the CleanWEB electronic CRF, according
to the public contract concluded between AP-HP and TELEMEDICINE TECHNOLOGIES S.A. on
November 17, 2003 (reference N° 033845) and renewed on November 21, 2006 (reference N°
063844). Data will be centralized on a server hosted by the Département des Services Opérationnels
(DSO) of AP-HP, 67 boulevard Bessieres, 75017 PARIS. Data will be collected in eCRF after each clinical
visit by local investigators. Access will be restricted to each investigator by a personal access code and
password. Each investigator will be attributed a specific profile that will allow access to part or entire
system functionalities (from data entry or visualization to full access to whole study data, or ability to
modify and validate data by clinical research assistants, etc...). Data storage will be done on a secure
server, providing data encryption during transmission and automatic internal save on the server
hosting the eCRF.

13. ETHICAL CONSIDERATIONS

Role of the study Sponsor

In accordance with the law of the French Public Health (law n°2004-806 of 9 August 2004), Assistance
Publique-Hopitaux de Paris (APHP) will be the Sponsor of the research study. The Regional Delegation
for Clinic Research (Délégation Régionale a la Recherche Clinique) will monitor regulatory issues and
have a decision-making role, in compliance with article L 1121-1 of the French Code of Public Health.
Assistance Publique—Hopitaux de Paris reserves the right to interrupt research at any time for medical
or administrative reasons; in this event, the decision will be notified to the investigator.

Submission of the protocolto the Ethics Committee

In accordance with article L.1123-6 of the French Code of Public Health, the research protocol will be
submitted (along with insurance certificate and receipt) to the Comité Consultatif de Protection des
Personnes en Recherche Biomédicale-lle de France, after approval of the Sponsor. The decision of the
committee will be notified in the form addressed by the study Sponsor to competent regulatory
authority before the beginning of the study.

Authorization from the Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) - French
Agency for Health and Safety of Health Products.

Assistance Publique—Hopitaux de Paris, as the study Sponsor, must obtain authorization from Afssaps
for biomedical research on medicinal product for human use prior to the implementation of research,
within its competences and in accordance with regulatory and legal measures in force.
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Declaration to the National Commission for Data Protection and Liberties (CNIL-France)

The legislation provides that the declaration should have been filed before the effective beginning of
the research.

Research documentation

Before starting research, the coordinating investigator and all study investigators will provide a signed
up-to-date curriculum-vitze as well as their registration number to the French National Medical Council
(CNOM). The accepted submitted protocol version and its appendixes will be signed by the
coordinating investigator, the Sponsor’s representative and, if applicable, by the scientific manager.
Each novel protocol version, updated after amendments and/or request from regulatory authorities,
will be attributed a novel number, with updated date of issue, and same signatures will be obtained.
The investigator and the Sponsor will ensure that the study is conducted in full compliance with the
“Declaration of Helsinki” ICH guidelines (http://private.ich.org/LOB/media/MEDIA482.pdf), with the
ICH Good Clinical Practice Guideline, and with the French laws and regulations to afford the greater
protection to the subjects participating to the study. To this end, a signed scientific agreement from
each investigator in each participating center will be delivered to the study Sponsor.

14. DATA PROCESSING AND STORAGE

Data transcription

Investigators participating in the study should submit all required information for each enrolled subject
using the eCRF. An explanation should be given for missing data. Clinical and para-clinical data should
be transferred in the eCRF as soon as they are collected.

Incorrect data identified in the eCRF will be replaced by a declared investigator, who will access the
Cleanweb system using personal identification code and password. These codes are strictly
confidential and can by no means be communicated to a third party; they contribute to secure data
confidentiality and to authenticate interventions. Access codes are associated with an electronic
signature system which validates data entered by the investigator. Each signature is time stamped and
registered in the research “Audit trail”. Signed data cannot be modified, but the investigator can cancel
his signature if data need to be modified. Signature annulation is also recorded and time stamped.

Anonymity of participating subjects will be secured by the mention of only the patient number and
initials in all documents relative to research and by masking of individual-related data on source
documents, by any appropriate mean. Electronic data file will be declared to CLIN-France, according to
adapted procedure.

Clinical research assistants, project manager, assistant project manager, clinical trial coordinator of the
Clinical Research Unit, and data manager will have habilitation to visualize CRF and to ask queries to
investigators.

Protocol amendments

The Department of Clinical Research and Development (DRCD) should be informed from any
modification of the study by the coordinating investigator. Modifications should be qualified as
substantial or non-substantial. Any amendment to the research protocol must be notified to the Ethics
Committee if it includes substantial modifications, i.e. that may in one way or another modify
guarantees to persons participating to the biomedical research (medication of inclusion criteria,
prolongation of the inclusion period, participation of additional investigators....).

Version 1-0, 07/20/2010 28/119



Extension of research

Any extension of the research protocol (significant modification of the treatment schedule or of
studied populations, prolongation of research treatment or medical actions not initially intended)
should be considered as new research.

Retention of records

In accordance with regulations for Biomedical Research Involving Human Subjects, investigators are
required to maintain all study documentation, including documents created or modified in electronic
format, for at least 15 years following the completion of the study.

Indexed archiving includes:
 All successive versions of the study protocol (identified by specific number and date of issue).

¢ By the coordinating investigator: certificates of authorization by regulatory authorities and ethics
committee approval for the corresponding research.

¢ All correspondence with the Sponsor.

¢ Signed Informed Consent Form (ICF) from each subject participating to the research (under sealed
envelope for minor child with signed consent of the person who has parental authority) with the
corresponding list or registry of inclusions.

e Completed and validated paper copy of the CRF from each included participating subject, dated and
signed by the coordinating investigator or the local investigator.

e Audit trail.
¢ Data Handling Manual, with accurate description of eCRF (data, monitoring....).
¢ All ancillary documents specifically relevant to research.

¢ The final research report after statistical analysis and quality control (with copy sent to the study
Sponsor). During the closing visit to each participating center, clinical research assistants will make a
CD-ROM copy of the following: pdf files of eCRF from each patient included in the centre,
randomization fax, all correspondence related to research, the audit trail and electronic correction
queries. This CD-ROM will be archived in the investigator site file.

The database used for statistical analysis should be also archived by the statistician in charge of final
analysis (paper support or electronic file).

15. ACCESS RIGHTS AND SOURCE DOCUMENTS

In accordance with applicable laws and regulations, particularly articles L.1121-3 et R.5121-13 of the
French Public Health Code, authorized persons (including investigators, persons in charge of quality
control, data monitors, clinical research assistants, auditors, and all persons collaborating to the trial)
are required to take all measures necessary to guarantee confidentiality of all information regarding
experimental treatments, clinical trial, identity of participating subjects, and results of research. All
data collected by these persons during quality controls or audits will remain anonymous.

16. QUALITY CONTROL AND ASSURANCE

Quality control and assurance will be performed by a clinical research assistant specifically recruited
for this trial. Research will be framed under the Sponsor’s Standard Operating Procedure (SOP).
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Research and management of patients in each participating center will be conducted in compliance
with the principles of the Declaration of Helsinki and with Good Clinical Practice Guidelines. The
Sponsor’s representatives will organize regularly visits to participating centers, according to the
schedule of patient follow-up visits as defined in the study protocol, to the inclusion rate and to the
protocol risk assessment.

During subsequent visits, case report files will be reviewed according to the progression of research, by
clinical research assistants representing the Sponsor who will control the accuracy of data reporting
and validate CRF. Primary investigator and associate investigators in each center, involved in the
inclusion and follow-up of participating subjects, must consent to regularly meet the Sponsor’s
representatives designated by APHP. During these on-site visits and in accordance with Good Clinical
Practice Guidelines, the following items will be checked:

- Compliance with the research protocol and related procedures.
- Verification of source documents and confrontation with data reported in the CRF.

- Quality assurance of data reported in the CRF: accuracy, missing data, data consistency, in
accordance with the protocol procedures.

17. FUNDING AND INSURANCE

Funding is provided according to the budget obtained by the Program Hospitalier de Recherche
Clinique. Assistance Publique-HoOpitaux de Paris is the Sponsor of the present research in France. The
Sponsor Assistance Publique—Ho6pitaux de Paris has purchased insurance with the HGIGERLING
company through BIOMEDIC-INSURE for the entire duration of the study, which guarantees its own
civil liability as well as that of all persons involved in the conduction of research (medical and non-
medical contributors) (law N° 2004-806 Art. L 1121-10 of the French Public Health Code). Address: Parc
d’Innovation Bretagne Sud C. P. 142 56038 Vannes Cedex, France.

18. FINAL RESEARCH REPORT

In accordance with the article R1123-60 of the French Public Health Code, the final research report is
established and signed by the Sponsor and the Coordinating Investigator. A report written in
compliance with the reference plan of the competent regulatory authority should be transmitted to
the regulatory authority and to the Ethics Committee within the first year following the end of the
research, which corresponds to the end of the participation of the last subject enrolled onto the
research protocol.

19. DATA PUBLICATION RULES AND INTELLECTUAL PROPERTY RIGHTS

Assistance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP) retains ownership of all data related to the study. None
of these data cannot be used or transmitted to a third party without the prior expressed consent of
APHP. AP-HP must be identified as the financial sponsor where appropriate. The terms « Assistance
Publigue—Ho6pitaux de Paris » must appear in the authors address. The final publication of the study
should be sent for approval to all contributors before submission. According to the rate of patient
recruitment in the study, contributors will be included in the author list.
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APPENDIX 1. Evaluation of renal function

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) — simplified equation:

1. If serum creatinine is measured using the Jaffé colorimetric assay:

Estimated GFR (ml/min/1.73m?): 186, 3 x [serum creatinine (mg/dl)]>*>* x [age (years)] 2% x 0.742 (if
female) x 1.212 (if black).

2.: If serum creatinine is measured using an enzymatic assay:

Estimated GFR (ml/min/1.73m?): 175 x [serum creatinine (mg/dl)] 1> x [age (years)] %% x 0.742 (if
female) x 1.212 (if black).

Cockcroft and Gault equation:

Creatinine clearance, ml/min: [140 — age (years)] x body weight (kgs) x K

Serum creatinine (umol/l)

K =1.23 if male, 1.04 if female
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APPENDIX 2. AKIN (Acute Kidney Injury Network) classification/staging system for acute kidney

injury

Stage Serum creatinine criteria Urine output criteria

1 Increase in serum creatinine of | Less than 0.5 ml/kg/h for more
>to 0.3 mg/dl (26.4 umol/I) or | than 6 hours
increase to > 150 to 200 % (1.5-
to 2-fold) from baseline

2 Increase in serum creatinine to | Less than 0.5 ml/kg/h for more
more than 200 to 300% (> 2-to | than 12 hours
3-fold) from baseline

3 Increase in serum creatinine to | Less than 0.3 ml/kg/h for 24

more than 300% (> 3-fold) from
baseline, or serum creatinine of
> to 4.0 mg/dl (= 354 umol/I)
with an acute increase of at
least 0.5 mg/dI (44 umol/l)

hours, or anuria forl2 hours

From Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, et al. Report of an initiative to improve outcomes in acute kidney

injury. Crit Care 2007; 11: R31.

Only one criterion (serum creatinine or urine output) has to be fulfilled to qualify for a stage.

According to the recommendations of the ADQI workgroup (Bellono 2004), in patients in whom a

baseline serum creatinine is unknown, it is possible to calculate a theoretical baseline serum creatinine

value assuming a given normal GFR. By normalizing the GFR to the body surface area, a GFR of
approximately 75 to 100 ml/min per 1.73 m? can be assumed. Thus, for a given patient, a baseline

serum creatinine value can be calculated assuming a value of baseline GFR of 75 ml/min/1.73m?, using

the simplified “modification of diet in renal disease” (MDRD) formula, which provides a robust
estimate of GFR relative to serum creatinine based on age, race and sex.

Version 1-0, 07/20/2010

35/119




APPENDIX 3. Hematologic response criteria

Partial Response (PR), all of the following:

> 50% reduction in involved serum free light chain (LC) level.

Parallel improvement of serum kappa/lambda ratio.

Reduction in the level of monoclonal entire Ig, if present

Reduction in the involved urine LC excretion

No evidence of any sign of disease progression (i.e. new soft tissue plasmacytoma, new lytic
bone lesions, hypercalcemia).

Very Good Partial Response (VGPR), all of the following:

> 90% reduction in involved serum free light chain (LC) level.

Parallel improvement of serum kappa/lambda ratio.

Serum monoclonal Ig (if present) and urine monoclonal LC detectable by immunofixation but
not on electrophoresis

No evidence of any sign of disease progression (i.e. development of lytic bone lesions or soft
tissue plasmacytoma, or hypercalcemia).

Complete Response (CR), all of the following:

No detectable serum and urine monoclonal Ig by immunofixation

Normal serum kappa/lambda ratio

< 5% plasma cells in bone marrow (by aspiration or bone marrow if needed)

No evidence of any sign of disease progression (i.e. development of lytic bone lesions or soft
tissue plasmacytoma, or hypercalcemia).

Progressive Disease (PD),or relapse, at least one of the following:

Increase of 2 25% from baseline in:

e involved serum free light chain (LC) level, with parallel change in serum kappa/lambda ratio

e serum level of entire monoclonal Ig, if present

e % of bone marrow plasma cell infiltration (the absolute % must be > 10%)

Confirmed development of new lytic bone lesions or soft tissue plasmacytomas or confirmed
increase in the size of existing bone lesions or soft tissue plasmacytomas.

Development of hypercalcemia (corrected serum calcium > 11.5 mg/dl or 2.65 mmol/I) than can
be attributed solely to the plasma cell proliferative disorder.

Relapse from complete remission, at least one of the following:

Reappearance of the serum or urine monoclonal Ig, detectable by immunofixation or
electrophoresis

Reappearance of an abnormal serum free LC level

Reappearance of 2 5%dystrophic plasma cells on bone marrow aspiration

Any other sign of disease progression

Stable Disease (SD): not meeting criteria for PR, VGPR, CR, PD or relapse

Adapted from Durie BGM et al. International uniform response criteria for multiple myeloma.
Leukemia 2006; 20: 1467-1473.
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APPENDIX 4. C-VTD regimen
C-VTD (Cyclophosphamide + Bortezomib + Thalidomide+ Dexamethasone)

- Cyclophosphamide: 600 mg/m? through a short IV infusion on day 1. In patients requiring dialysis
support, cyclophosphamide should be given at the end of a dialysis session.

- Bortezomib 1.3 mg/m?lV twice a week for 2 weeks (days 1 and 8), followed by a 13-day period
without treatment (days 9-21).

- Thalidomide: a daily single dose of 50 mg/day, given orally every evening for 15 days. If the treatment
is well tolerated, thalidomide dose will be increased of 50 mg/day every 15 days, up to a daily dose of
100 mg.

- Dexamethasone 20 mg/day in the morning of days 1, 2, and 8, 9, i.e. on the day and the day after
each injection of bortezomib. In case of gastro-intestinal symptoms (vomiting) steroid therapy should
be administrated IV (for example, by substituting dexamethasone 20 mg by Solumedrol 200 mg).

Version 1-0, 07/20/2010 37/119



APPENDIX 5: Durie Salmon and ISS staging systems for multiple myeloma.

Stage

Durie-Salmon

ISS

All of the following present:

- Hb>10 g/dL

- Serum IgG <50 g/L

- Serum IgA <30 g/L

- Normal serum calcium (<3 mmol/l)

- No generalized lytic bone lesions

- Urine monoclonal protein excretion < 4 g/day

Serum beta2-microglobulin<3.5 mg/I
and serum albumin >35 g/I

Neither stage | nor stage

Neither stage | nor stage

One or more of the following:
- Hb< 8.5 g/dI
- Serum IgG >70 g/I
- Serum IgA >50 g/I
- Serum calcium >3 mmol/I
- Advanced lytic bone lesions
- Urine monoclonal protein excretion >12 g/day

Serum beta2-microglobulin>5.5 mg/|

Serum creatinine <20 mg/I (177 umol/I)

Serum creatinine >20 mg/I (177 umol/l)
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APPENDIX 6: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans status

Grade Eastern Cooperative Oncology Group

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a
light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. Up and
about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking hours
4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair
5 Dead

From Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative
Oncology group. Am J Clin Oncol 1982; 5: 649-655
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APPENDIX 7:New York Heart Association (NYHA) functional classification system for congestive heart
failure.

- Class I: patients with cardiac disease bur without resulting limitation of physical activity. Ordinary
physical activity does not cause undue fatigue, palpitation, dyspnoea, or angina pain.

- Class Il: patients with cardiac disease resulting in slight limitation of physical activity. They are
comfortable at rest. Ordinary physical activity results in fatigue, palpitation, dyspnoea, or angina
pain.

- Class lll: patients with cardiac disease resulting in marked limitation of physical activity. They are
comfortable at rest. Less than ordinary physical activity causes fatigue, palpitation, dyspnoea, or
angina pain.

- Class IV: patients with cardiac disease resulting in inability to carry on any physical activity without
discomfort. Symptoms of heart failure or the anginal syndrome may be present event at rest. If
any physical activity is undertaken, discomfort is increased.
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APPENDIX 8. List of participating centres
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APPENDIX 9. Study synopsis: inclusion/screening period prior to randomization

Inclusion criteria:

Serum creatinine >170 umol/I

and

detectable serum and/or urine monoclonal Ig

A 4

Symptomatic measures

(rehydration + alkaline fluids)
Correction of precipitating factors
Solumedrol (400 mg 1V) for 4 days

v

myeloma cast
nephropathy

Established diagnosis of
multiple myeloma and

Serum creatinine <170 pumol/I

Version 1-0, 07/20/2010

\ 4

Serum creatinine >170 pumol/I

\ 4

Checking of
randomization
criteria

\ 4

Randomization between day 4 and day

16 at the latest

Or after the administration days of

corticosteroid therapy equivalent to

DXM 40 mg or Methylprednisolone
400 mg for at least 4 consecutive days
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APPENDIX 10. Study synopsis - Patients not requiring dialysis: randomization for chemotherapy

Randomization: day 16 at the latest

BD Group:
Bortezomib + Dex: 3 cycles

\ 4

A

CTD Group:

Cyclophosphamide + Bortezomib + Dex: 3 cycles

A 4

Evaluation after 3 cycles*
Evaluation of renal function:

Serum creatinine €170 umol/l and/or eGFR 240 ml/min/1.73 m?)
Evaluation of hematologic response

v

\ 4

'

Both renal and hematologic responses:

Hematologic response only,

Blood stem cell collection + HDM 200
mg/m? + autologous stem cell
transplantation (ASCT)

or contraindication to ASCT:
3 more cycles of the same
chemotherapy regimen

A 4

No hematologic response,
whatever the renal function:
3 more cycles of the same
chemotherapy regimen

+ cyclophosphamide (if BD)
+ Thalidomide (if C-BD)

A 4

Evaluation after 6 cycles

v

Both

renal and hematologic

responses: Stem cell collection
+ HDM 200 mg/m2+ ASCT

v

In all other situations:
Patient withdrawn from study

* For patients requiring hemodialysis before the second course of chemotherapy, and who are
randomized for the dialysis membrane, B-CD is stopped and replaced by BD.

Version 1-0, 07/20/2010
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APPENDIX 11. Study synopsis - Patients requiring hemodialysis: randomization for the hemodialysis
membrane

Randomization:

- If hemodialysis is required during the inclusion/screening phase:
Randomization will occur at the first dialysis session after pathological
confirmation of MCN, or at the second dialysis session if urgent dialysis
is needed.

- If hemodialysis is required in patients already randomized for
chemotherapy:

Randomization will occur before the second course of chemotherapy.
If patients have already received a course of CTD, they will be switched
to BD for the following courses

Chemotherapy regimen (all patients):
Bortezomib + Dexamethasone (BD).

\ 4 \ 4
HCO Group (Theralite™ dialyzer): Control Group: High-flux conventional dialyzer
- Duration of each session : 5 hours - Duration of each session : 5 hours
- Blood flow: > 250 ml/min - Blood flow: > 250 ml/min
- Dialyzate flow: = 300 ml/min - Dialyzate flow: 2 300 ml/min
- Perfusion of 20 g of albumin at the - Perfusion of 20 g of albumin at the end of
end of dialysis session, depending dialysis session, depending on predialysis
on predialysis serum albumin level serum albumin level
- 8 sessions in the 10 first days, then - 8 sessions in the 10 first days, then 3 weekly
3 weekly sessions sessions
- Dialysis modalities according to local practice
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APPENDIX 12. Summary of Product Characteristics (SmPC) (French versions)

Bortezomib (Velcade®)

Dexamethasone (Neodex®)

Methylprednisolone hemisuccinate (Solumédrol®)
Cyclophosphamide (Endoxan®)

Thalidomide

Theralite™ operating instructions
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SmPC Bortezomid Velcade ®
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT (RCP)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

NEODEX® 40mg, comprime sécable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 44,30 mg d'acétate de dexaméthasone, correspondant & 40,00 mg de dexaméthasone base.
Excipient(s) : lactose

Pour la liste compléte des excipients, voir chapitre 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprime secable blanc de forme oblangue.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

NEQDEX® 40 mg est indiqué, chez l'adulte, en association, dans le tratement de certaines formes de myélome multiple, de
lymphome et de leucémie aigué lymphoblastique.

4.2. Posologie et mode d'administration (adulte)

Voie orale

La posologie et le rythme d'administration varient en fonction du protocole thérapeutique et du (ou des) traitement(s)
associe(s). Elle est en general de 20 a 40 mg/jour & prendre en une prise

4.3. Contre-indications

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans les situations suivantes (il n'existe toutefois aucune contre-indication
absolue pour une corticothérapie dindication vitale):
o tout état infectiews,
s certaines viroses en évolution (notamment hépatites, herpes, varicelle, zona),
s etats psychotiques encore non contrdles par un traiternent,
e vaccins vivants,
s hypersensibilité 4 'un des constituants.

44. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

NEODEX® est un glucocorticoide fartement dosé. |l convient d'en tenir compte dans les madalités de surveillance du
patient.

Mises en garde
Risque infectieux

La corticothérapie, notamment & forte dose, peut favariser la survenue de diverses complications infectieuses dues
notamment & des bactéries, des levures et des parasites. Ces infections éventuelles peuvent également étre dues a des
micra-organismes rarement & l'origine dinfections dans des circonstances normales (infections opportunistes).

La survenue d'une anguillulose maligne est un risque important. Tous les sujets venant d'une zone d'endemie (régions
tropicale, subtropicale, sud de I'Europe) doivent avoir un examen parasitologique des selles et un fraitement éradicateur
systématique avant la corticothérapie.

Les signes evolutifs d'une infection peuvent étre masqueés par la corticothérapie.

Il importe, avant la mise en route du traitement, d'ecarter toute possibilite de foyer infectieux, notamment tuberculeux, et de
surveiller, en cours de traitement, I'apparition de pathologies infectieuses.

En cas de pathologie infectieuse évolutive, le traitement par NEQDEX® doit s'accompagner d'une thérapie anti-infectieuse
appropriée.

En cas de tuberculose ancienne, un fraitement prophylactique anti-tuberculeux est nécessaire, s'il existe des séquelles
radiologiques importantes et si l'on ne peut s'assurer qu'un traitement bien conduit de & mois par la rifampicine a été donne.
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Certaines wiroses (varicelle, rougeole) peuvent prendre une forme plus grave chez les patients traités par les
glucocorticoides. Les personnes immunodéprimées n'ayant jamais eu la varicelle ou la rougeole sont particuliérement
exposees. Si, pendant le traitement par NEQDEX®, ces personnes ont un contact avec des individus ayant la varicelle ou la
rougeole, un traiterent préventif doit &tre instauré, le cas échéant.

Troubles digestifs

En cas d'ulcére gastro-ducdenal, |a corticothérapie n'est pas contre-indiguée si un traitement anti-ulcéreux est associe.

En cas d'antecédent ulcéreus, la corticothérapie peut éfre prescrite, avec une surveillance clinique et au besoin apres
fibroscopie.

L'emploi des corticoides necessite une surveillance particulierement adaptee, notamment chez les sujets ages et en cas de
colites ulcéreuses (risque de perforation), anastomoses intestinales récentes, insuffisance rénale, insuffisance hépatique,
ostéoporose, myasthenie grave.

Les corticoides peuvent favoriser 'apparition de tendinopathie, voire de rupture fendineuse (exceptionnelle). Ce risque est
augmenté lors de la co-prescription avec des fluoroguinolones et chez les patients dialysés avec hyperparathyroidisme
secondaire ou ayant subi une transplantation rénale.

Ce médicament est déconseillé en association avec le sultopride ou un vaccin vivant atténué (voir rubrigue 4.5).

En raison de |a presence de lactose, ce médicament est contre-indiqué en cas de galactosémie congenitale, de syndrome
de malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en lactase.

Précautions particuliéres d'emploi

Au cours du traitement, il conviendra de surveiller la kaliemie, de s'assurer d'une supplémentation suffisante en potassium
notamment en cas de risque de froubles du rythme ou d'associations a un tratement hypokaliémiant.

Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable en partie d'une élévation éventuelle de la pression adérielle. Il
convient donc de réduire 'apport sodé et de surveiller réguliérement la pression artérielle.

Lorsque la corticothérapie est indispensable, e diabéte et 'hypertension artérielle ne sont pas des contre-indications mais le
frattement peut entrainer leur desequilibre. Il convient de réévaluer leur prise en charge et il peut ére nécessaire
d'augmenter la dose d'insuline, d'antidiabétique oral ou d'artihypertenseur (vair rubrique 4.5)

En fonction de la duree du traitement et de la posologie utilisée, on peut s'attendre a un impact negatif sur le métabolisme
du calcium. Il est donc recommandé de prendre des mesures prophylactijues contre [ostéoporose, surtout en présence
d'autres facteurs de risque (tels que predisposition familiale, age avance, femme menopausee, apports profgiques et
calciques insuffisants, tabagisme excessif, consommation exagérée d'alcool ainsi que le mangue d'activité physique). La
prophylaxie repose sur un apport suffisant en calcium et en vilamine D ainsi que sur l'activite physique. En cas
d'osteoporose préexistante, un traitement complémentaire doit &tre envisage.

Durant |a période de fraitement. un régime pauvre en sucres d'absorption rapide et hyperprotidique doit &tre associé, en
raison de I'effet hyperglycémiant et du catabalisme protidique avec négativation du bilan azoté.

Les vaccinations a l'aide de vaccins inactivés sont habituellernent possibles. Cependant, la réponse immunitaire et par
conséquent le succes de la vaccination peuvent étre diminués avec de fortes doses de glucocorticoides.

L'attention est attiree chez les sportifs, cette specialité contenant un principe actif pouvant induire une reaction positive des
tests pratiqués lors des contrdles antidopage.

4.5, Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Médicaments hypokaliémiants
L'hypokaliemie est un facteur favorisant [apparition de troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, notamment) et

augmentant |a toxicité de certains médicaments, par exemple la digoxine. De ce fait, les médicaments qui peuvent entrainer
une hypokaliemie sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. |l s'agit des diuretiques hypokaliémiants, seuls ou
associes, des laxatifs stimulants, des glucocorticoides, du tétracosactide et de I'amphotéricine B (voie V).

Associations déconseillées (vair rubrique 4.4)

+ Acide acétylsalicylique
A des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> = 1 g par prise et/ou 3g par jour)
Majaoration du risque hémarragique

+ Sultopride
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Risque majore de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes.

+ Vaccins vivants atténués
Risque de maladie vaccinale généralisée, potentiellement martelle.

Associations faisant{'objet de précautions d'emploi
+ Aminoglutethimide

Diminution de I'efficacité de la dexaméthasone par augmentation de son metabolisme hepatique.
Adaptation de la posologie de la dexaméthasone.

+ Aprépitant

Augmentation des concenfrations plasmatiques de dexamethasone par diminution de son metabdlisme hépatique par
l'aprépitant

Réduire d'environ la moitié la dose de dexaméthasone en cas d'association.

+ Anticoagulants oraux

Impact éventuel de la corticothérapie sur le métabolisme de 'anticoagulant oral et sur celui des facteurs de la coagulation.
Risque hemorragique propre a la corticotherapie (muqueuse digestive, fragilite vasculaire) a fortes doses ou en traitement
prolongeé supérieur a 10 jours.

Lorsgue I'association est justifiée, renforcer la surveillance: contrdle biologigque au &= jour, puis tous les 15 jours pendant
la corticothérapie et aprés son arrét.

+ Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques: carbamazépine, fosphénytoine, phénobarbital, phénytoine,
primidone

Diminution des concentrations plasmatiques et de l'efficacite des corficoides par augmentation de leur métabolisme
hepatique par linducteur: les conseéquences sont particulierement importantes chez les addisoniens traités par
I'hydrocortisone et en cas de transplantation.

Surveillance clinique et biologique; adaptation de la posologie des corticoides pendant le traitement par linducteur et aprés
son arrét.

+ Autres médicaments hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants seuls ou associés, laxatifs stimulants,
amphotéricine B IV, tétracosactide)
Risque majoré d'hypokaliémie. Surveillance de la kaliémie avec, si besoin, correction.

+ Digitaliques
Hypokaliemie favorisant les effets toxiques des digitaligues. Corriger auparavant toute hypokaliemie et realiser une
surveillance clinigue, électrolytique et électrocardiographique.

+ Hypoglycémiants

Augmentation de la glycemie avec parfois acidocetose par diminution de la tolérance aux glucides due aux corticoides.
Prévenir le patient et renforcer l'autosurveillance glycémique et urinaire, surtout en début de traitement. Adapter
eventuellement la posologie de I'antidiabetique pendant le traitement par les corticoides et aprés son arrét.

+ Isoniazide
Décrit pour la prednisdlone: diminution des concentrations plasmatiques de lisoniazide. Mécanisme invoqué: augmentation
du métabolisme hépatique de lsoniazide et diminution de celui des glucocorticoides. Surveillance clinique et biologigue.

+ Médicaments donnant des torsades de pointes sauf sultopride (cf. associations déconseillées): antiarythmiques
de classe la (quinidine, hydroquinidine, disopyramide) et antiarythmiques de classe Illl (amiodarone, sotalol,
dofétilide, ibutilide), certains neurcleptiques (thioridazine, chlorpromazine, lévomépromazine, cyamémazine,
sulpiride, amisulpride, tiapride, pimozide, halopéridol, dropéridol, véralipride), bépridil, cisapride, diphémanil,
erythromycine IV, halofantrine, luméfantrine, méthadone, mizolastine, moxifloxacine, pentamidine, spiramycine IV,
vincamine V).

Risque majore de troubles du rythme ventriculaire, notamment des forsades de pointes.

Corriger auparavant toute hypokaliémie avant d'administrer le produit et réaliser une surveillance clinique, électrolytique et
glectrocardiographique.

+ Rifampicine

Diminution des concentrations plasmatiques et de l'efficacité des coricoides par augmentation de leur métabolisme
hepatique par la rifampicine: les consequences sont particulierement importantes chez les addisoniens traités par
I'hydrocartisone et en cas de transplantation.

Surveillance clinique et biologique; adaptation de la posologie des corticoides pendant le traitement par la rifampicine et
aprées son arrét.

+ Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon (décrit pour la prednisclone, l1a dexaméthasone)
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Diminution de I'absorption digestive des glucocorticoides.
Prendre les topiques gastro-intestinaux a distance des glucocorticoides (plus de 2 heures si possible).

+ Praziquantel

Diminution des concentrations plasmatiques de praziquantel, avec risque d'echec du traitement, par augmentation du
metabolisme hepatique du praziquantel par la dexamethasone.
Décaler la prise des 2 médicaments d'au moins une semaine.

Associations a prendre en compte

+ Acide acétylsalicylique (a dose antalgique ou antipyrétique) (> = 500 mg par prise ou < 3g par jour)

Abaissement des faux plasmatiques de salicylates par elevation de la clairance. Risque accru d'hemorragies, d'ulcérations
et perforations gastro-intestinales.

+Antihypertenseurs
Diminution de l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des corticoides).

+ Atropine et autres anticholinergiques
L'utilisation concomitante de LODOTRA peut exacerber une pression intraoculaire déja elevée.

+ Clarithromycine, erythromycine, itraconazole, ketoconazole, nelfinavir, posaconazole, ritonavir, télithromycine,
voriconazole :

Augmentation des concentrations plasmatiques de dexaméthasone par diminution de son métabolisme hépatique par
linhibiteur enzymatique, avec risque d'apparition d'un syndrome cushingoide.

+ Fluoroquinolones
Paossible majoration du risque de tendinopathie, voire de rupture tendineuse (exceptionnelle), particuligrement chez les
patients recevant une corticotherapie prolongee.

4.6. Grossesse et allaitement
Grossesse

Chez l'animal, l'experimentation met en évidence un effet teratogéne variable selon les espéces.

Dans l'espéce humaine, il existe un passage transplacentaire. Cependant, les études épidemiologiques n'ont décelé aucun
risque ralformatif lié a la prise de corticoides lors du premier frimestre.

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement tout au long de la grossesse, un leger retard de croissance intra-
utérin est possible. Une insuffisance surrénale néonatale a été exceptionnellement observée aprés corticothérapie a doses
élevées.

Il est justifie d'observer une periode de surveilance clinique (poids, diurese) et biologique du nouveau-ne.

En consequence, les corticoides peuvent étre prescrits pendant la grossesse si besain.

Allaitement

En cas de traitement & doses importantes et de fagon chronique, I'allaitement est deconseille.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans objet.

4.8. Effets indésirables

lls sont surtout a craindre a doses impaortantes ou lors d'un traitement prolange sur plusieurs mais.

Infections : Augmentation du risque dinfections.

Troubles du systéme immunitaire : Inhibition des processus immunitaires.

Désordres hydro-électrolytiques : Hypokaliemie, alcalose metabolique, rétention hydrosodee, hypertension

arterielle, insuffisance cardiaque congestive.

+ Troubles endocriniens et métaboligues : Syndrome de Cushing iatrogéne, inertie de la sécrétion I'ACTH, atrophie
corticosurrenalienne parfois définitive, diminution de |a tolérance au glucose, revélation d'un diabéte latent, arrét de la
croissance chez l'enfant, irregularites menstruelles. Rétention de sodium avec formation d'cedéme. Elimination accrue
de potassium, calcium et phosphate.

+ Troubles neuropsychiques : Fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; rarement: accés d'allure maniaque,

etats confusionnels ou confuso-oniriques, convulsions (voie geneérale) ; etat depressif a I'arrét du traitement.

+ Troubles psychiatriques et du systéme nerveux : Perturbations psychiques et neurologiques. Elévation de la
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pression intracranienne avec stase papillaire (pseudotumeur cérébrale).
« Troubles oculaires : Augmentation de |a pression intraoculaire (glaucome); trouble de la transparence du cristallin
(cataracte).
# Troubles cardiovasculaires : Augmentation des risques de thrombose.
Troubles digestifs : Ulcéres gastroduodenaux, ulcération du gréle, perforations et hémorragie digestive, des
pancréatites aigués ont été signalées, surtout chez I'enfant.
Troubles cutanés ; \'ergetures, acne stéroidienne, purpura, ecchymose, hypertrichose, retard de cicatrisation.
Troubles musculosquelettiques : Atrophie musculaire precedee par une faiblesse musculaire (augmentation du
catabolisme protidique), ostéoporose, fractures pathologiques en particulier tassements vertebraux, ostéonecrose
aseptique des tétes femorales. Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits de maniere exceptionnelle, en
particulier en co-prescription avec les fluoroguinolones.
+« Troubles des organes de reproduction et des seins : Troubles de la sécrétion hormonale sexuelle (aménorrhée,
pilosite anormale, impuissance).

Exception faite de I'ostéoporose, de la nécrose osseuse aseplique, des froubles de croissance chez I'enfant, du glaucome,
de la cataracte et des vergetures pourpres, les effets secondaires possibles sont generalement réversibles a l'arrét du
traitement par la dexamethasone (selon la dose et la durée d'application).

49. Surdosage

La toxicite aigué des glucocorticoides est faible et I'an a rarement observé a ce jour des intoxications lors d'un surdosage
aigu de glucocorticoides. Dans le cas d'un surdosage, il n'existe aucun antidote et le traitement est symptomatique.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique: GLUCOCORTICOIDES, Code ATC: HO2ZABO2.
(H: Homones systémiques non sexuelles).

Mécanisme d'action: le mecanisme d'action des glucocorticoides est plurivalent. La dexaméthasone se lie a des récepteurs
infracellulaires et les active. Le complexe glucocorticoide-récepteur activé migre dans le noyau cellulaire ol il initie ou
bloque la synthése de certaines protéines au niveau de sites de liaison ADN spécifiques.
e Lesproteines dont la synthese est initiee sont, entre autres, la lipocortine-1, qui inhibe la phospholipase A2 essentielle
pour la réaction inflammatoire et I'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) impliquée dans le circuit de
regulation de la pression artérielle.

e Font partie des protéines dont la synthese est inhibée, différentes cytokines (p.ex. TNF-alpha, interleukine-2,
interleukine-G), qui activent les cellules du systeme immunitaire et diverses enzymes pro-inflammatoires (p.ex.
collagénase). Egalement inhibée est linduction de la NO-synthétase et de la cyclo-oxygénase.

En dehors de ces mecanismes génomiques qui interviennent avec un temps de latence compris entre une demi-heure et
plusieurs heures, il existe quelques effets rapides observés parfois dés une faible concentration plasmatique (p.ex.
suppression de la secrétion endogéne de cortisol), et d'autres effets actives uniqguement a des concentrations plus éleveées
(p.ex. stabilisation de la membrane). Le mécanisme le plus probable de ce demier effet est lincorporation de
glucocorticoides dans la membrane cellulaire comme manifestation initiale.

Pharmacodvnamie: La dexaméthasone exerce une action anti-inflammatoire, antiallergique (anti-cedémateuse) et
immunosuppressive puissante. Elle accélére le métabolisme glucidique, a des effets antitoxiques aspécifiques (protecteurs
de membrane) et favorise la microcirculation (stabilisation de ['irrigation cérebrale).

La dexaméthasone est dotee d'une faible activite minéralocorticoide.

Efficacite clinigue; La dexamethasone est utilisée, a l'instar d'autres glucocorticoides, pour un large spectre dindications.
En raison de sa longue demi-vie biologique, la dexamethasone est particulierement indiquée chaque fois qu'un effet
glucocorticoide continu est souhaité

Remarques particuliéres :

Influence sur les méthodes diagnostigues: Le traitement par NEQGDEX® 40 mg comprimé secable peut entrainer les
madifications suivantes de certains tests de laborataire:

e Taux sérigues
- Diminue: BSG/temps de coagulation (Lee White)/acide urique/testostérone/potassium/TSH/thyroxine/T 3.

- Augmenté: glucose/cholesterol/sodiumichlorure.

e Taux urinaires
- Diminué: 17-cetostéroide.
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- Augmente: creatinine/calcium/glucose (si prédisposition).

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Absorption: Aprés administration orale, la dexamethasone est absorbée rapidement et totalement dans l'estomac et la
partie supérieure de lintestin gréle. Les pics plasmatiques sont obtenus entre la premiére et deuxiéme heure. La
biodisponibilité de la dexaméthasone aprés administration orale est de I'ordre de 80-90%. L'effet pharmacologique maximal
n'est cependant atteint qu'au bout de 6 a 24 heures.

Distribution: La dexaméthasone se lie aux protéines plasmatiques, essentielement a I'albumine, allant jusqu'a 80% environ,
selon la dose administrée. Dans les posologies trés élevées, la majeure partie circule lbrement dans le sang, c'est-a-dire
qu'elle n'est pas liée aux protéines plasmatiques. Le volume de distribution de la dexaméthasone est de 0,6-08 Lkg. En
cas d'hypoalbuminémie, la proportion de corticoide non lié (actif) augmente.

La dexaméthasone franchit 4 |a fois la barriére hémato-cérébrale et la barriére placentaire et passe dans le lait maternel.

Métabolisme: La dexaméthasone est éliminée principalement sous forme inchangée par les reins. Seule une faible partie
subit chez I'homme une hydrogenation ou une hydroxylation, les metabolites principaux étant alors I'hydroxy-G-
dexamethasone et |la dihydro-20-dexameéthasone. 30 a 40% de la molecule de dexamethasone se conjuguent dans le foie
humain 4 l'acide glucuronigue ou a l'acide sulfurique et se retrouvent sous cette faorme dans l'urine.

Elimination; La demi-vie délimination plasmatique de la dexaméthasone se situe autour de 3-5 heures, mais sa demi-vie
biologique est considérablement plus longue, atteignant les 36-72 heures. Chez I'adulte, la clairance plasmatique s'éléve a
2-5mLimin/kg.
Cinétique pour certains groupes de patients:
s Troubles rénaux: pas de modifications essentielles de I'elimination.
e Maladies hépatiques graves (p.ex. hepatite, cirrhose hépatique), hypothyroidie: prolongation de la demi-vie
d'élimination.
Grossesse: prolongation de la demi-vie d"élimination.
Mouveau-nes: clairance plasmatique reduite par rapport aux enfants et aux adultes.

5.3. Données de sécurité préclinique

Taoxicite aiqué/chronigue; Les glucocorticoides ont une trés faible toxicité aigué. Aucune donnée n'est disponible sur la
toxicité chronique chez I'humain et 'animal.

Carcinogenicite: Des experimentations animales a long terme surun potentiel carcinogéne ne sont pas disponibles.

Mutagenicite: L'effet mutagene de la dexamethasone n'a pas eté suffisamment etudié. |l existe des indices preliminaires sur
un potentiel mutagéne dont l'importance n'a pas été établie a ce jour.

Taoxicite de reproduction: Dans |'expérimentation animale sur les souris, les rats, les hamsters, les lapins et les chiens, la
dexameéthasone provoque des fentes palatines et dans une maindre mesure d'autres maffarmations.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Lactose manohydrate, cellulose Microcristalline, silice Colloidale anhydre, stéarate de magnésium.
6.2. Incompatibilités

Sans objet.

6.3. Durée de conservation

Jans.

6.4. Précautions particuliéres de conservation

A conserver 4 une température ne dépassant pas 25°C
A conserver dans lemballage d'origine a l'abri de la lumigre.

6.5. Nature et contenu de l'emballage extérieur
10 comprimés sous plaguettes thermoformées (PVC/PVDC/Aluminium)

6.6. Précautions particuliéres d'élimination et de manipulation
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7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION TEMPORAIRE D'UTILISATION

Laboratoires CTRS

69 rue d'Aguesseau

92100 Boulogne-Billancourt
France

8. NUMERO(S) D'AUTORISATION TEMPORAIRE D'UTILISATION
589278-2

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L' AUTORISATION
{DDIMMAYYY)

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
{DDIMMIYYYY)

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
Liste .

+ Médicament soumis & prescription hospitaliére
+ Prescription reservée aux spécialistes en hematologie, en oncologie et aux medecins competents en cancerolagie.
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

Mis a jour : 16/06/2008

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

SOLUMEDROL 500 mg, poudre pour solution injectable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Hémisuccinate de méthylprednisolone ... .t e et e e e eas s aae aaera e 633,65 mg
Quantité correspondant & mathylprednisolone ... ... e e e e e 500,00
mg

Pour un flacon de poudre.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrigue 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Poudre pour solution injectable.

4. DONNEES CLINIQUES

4 1. Indications thérapeutiques

Les indications sont celles de la corticothérapie générale, lorsque des posologies élevées sont nécessaires
en particulier:

» manifestations extra-rénales de certaines maladies systémiques telles que lupus érythémateux
disséminé, en cas d'échec de la corticothérapie a dose conventionnelle,

s traitement d'attaque de certaines glomérulopathies associées ou non a une maladie systémique: en
cas d'échec d'un fraitement usuel,

s certaines vascularites nécrosantes en association éventuelle aux échanges plasmatiques,

stransplantation d'organe et de cellules souches hématopoiétiques allogéniques: traitement du rejet de
greffe, traitement de la réaction du greffon contre 'héte,

+ les manifestations aigués de la polyarthrite rhumatoide en cas d'échec du traitement usuel, et de la
corticothérapie a dose conventionnelle,

s certains purpuras thrombopéniques immunologiques trés sévéres,
# sclérose en plagues en poussee.
4.2. Posologie et mode d'administration
Equivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg de predniscne: 4 mg de méthylprednisolone.
Cetie spécialité n'est pas adaptée a I'administration par voie inhalée par nébulisateur.
Ce médicament est réservé aux cas nécessitant une corticothérapie a haute dose.

La posologie est variable en fonction de l'indication:

s« manifestations aigués de polyarthrite rhumatoide, manifestations extra-rénales de certaines maladies
systémiques, certaines vascularites nécrosantes, traitement d'attaque de certaines glomérulopathies:
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500 mg a 1 g par jour,
« greffe d'organe, rejet de greffe: 10 a 15 mg/kg/jour,

sréaction du greffon contre 'ndte: 10 & 20 mg/kg/jour et jusqu'a 500 mg/m? toutes les 6 heures pendant
48 heures.

L'administration se fera en intra-veineux:
» s0it directe, en injection lente, durée minimum: 20 & 30 minutes (voir rubrique 4.8).
» s0it en perfusion, dans du soluté injectable isotonique de chlorure de sodium ou de glucose.
Cette corticothérapie a hautes doses est généralement limitée a 3 a 5 jours.
4.3. Confre-indications

Ce medicament est généralement contre-indiqué dans les situations suivantes:
(il n'existe toutefois aucune confre-indication absolue pour une corticothérapie d'indication vitale):

« fout etat infectieux,

s certaines viroses en évolution (notamment hépatites, herpes, varicelle, zona),
» états psychotiques encore non contrélés par un traitement,

#vaccins vivants,

# hypersensibilité a I'un des constituants.

Ce medicament est généralement déconseillé en association avec les médicaments non antiarythmiques,
donnant des torsades de pointes (voir rubrigue 4.5).

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Mises en garde spéciales

De rares cas de réactions de type pseudo-anaphylactiques étant survenus chez des patients traités par une
corticothérapie parentérale, une attention particuliére sera portée avant toute administration chez des sujets
présentant un terrain atopique.

En cas d'ulcére gastro-duodénal, la corticothérapie n'est pas confre-indiquée si un traitement anti-ulcéreux
est associe.

En cas d'antecédents ulcéreux, la corticothérapie peut étre prescrite, avec une surveillance clinique et au
besoin aprés fibroscopie.

Un traumatisme cranien par lui-mé&me, quelle qu'en soit la gravité, ne représente pas une indication
d'administration d'hémisuccinate de méthylprednisolone. Les résultats d'une étude multicentrique,
randomisée, contrdlée versus placebo ont montré une augmentation de la mortalité précoce (a deux
semaines) et tardive (a six mois) aprés un traumatisme cranien chez les patients recevant de
I'némisuccinate de méthylprednisolone, comparé au groupe placebo. Les causes de la surmortalité dans le
groupe méthylprednisclone n'ont pas été établies.

La corticothérapie peut favoriser la survenue de diverses complications infectieuses dues notamment a des
bactéries, des levures et des parasites. La survenue d'une anguillulose maligne est un risque important.
Tous les sujets venant d'une zone d'endémie (régions tropicale, subtropicale, sud de I'Europe) doivent avoir
un examen parasitologique des selles et un traitement éradicateur systématique avant la corticothérapie.
Les signes évolutifs d'une infection peuvent étre masqués par la corticothérapie.

Il imporie, avant la mise en route du traitement, d'écarter toute possibilité de foyer viscéral, notamment
tuberculeux, et de surveiller, en cours de traitement I'apparition de pathologies infectieuses.

http://afssaps-prd.afssaps.fr/php/ecodex/rep/R0O137824 . htm 16/03/2010

Version 1-0, 07/20/2010 83/119



En cas de tuberculose ancienne, un traitement prophylactique anti-tuberculeux est nécessaire, s'il existe
des séquelles radiclogiques importantes et si I'on ne peut s'assurer qu'un traitement bien conduit de 6 mois
par la rifampicine a été donné.

L'emploi des corticoides nécessite une surveillance particuliérement adaptée, notamment chez les sujets
ageés et en cas de colites ulcéreuses (risque de perforation), diverticulites, anastomoses intestinales
récentes, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, myasthénie grave.

Les coricoides oraux ou injectables peuvent favoriser I'apparition de tendinopathie, voire de rupture
tendineuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors de la co-prescription avec des fluoroguinolones et
chez les patients dialysés avec hyperparathyroidisme secondaire ou ayant subi une transplantation rénale.

L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette spécialité contient de la méthylprednisolone; ce
principe actif est inscrit sur la liste des substances dopantes.

Précautions d'emploi

Un traitement par voie orale sera institué en relais dés que possible.

Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable en partie d'une élévation éventuelle de la pression
artérielle. L'apport sodé sera réduit.

La supplémentation potassique n'est justifiée que pour des fraitements a fortes doses, prescrits pendant
une longue durée ou en cas de risque de troubles du rythme ou d'associations a un traitement
hypokaliémiant.

Lorsque la corticothérapie est indispensable, le diabéte et 'hypertension artérielle ne sont pas des contre-
indications mais le traitement peut entrainer leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise en charge.

Les patients doivent éviter le contact avec des sujets atteints de varicelle ou de rougeole.
4.5, Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Associations déconseillées

+ Médicaments donnant des torsades de pointes: astémizole, bépridil, érythromycine IV,
halofantrine, pentamidine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vincamine

Torsades de pointe (I'hypokaliémie est un facteur favorisant de méme que la bradycardie et un espace QT
long préexistant).

Utiliser des substances ne présentant pas l'inconvénient d'entrainer des torsades de pointe en cas
d'hypokaliémie.

Associations faisant I'objet de précautions d’emploi

+ Acide acétylsalicylique par voie générale (et par extrapolation autres salicylés)

Diminution de la salicylémie pendant le traitement par les corticoides et risque de surdosage salicylé aprés
son arrét (augmentation de I'élimination des salicylés par les corticoides).

Adapter les doses de salicylés pendant I'association et aprés 'arrét du traitement par les corticoides.

+ Antiarythmiques donnant des torsades de pointes: amiodarone, disopyramide, quinidiniques,
sotalol

Torsades de pointe (I'hypokaliémie est un facteur favorisant de méme que la bradycardie et un espace QT
long préexistant).

Prévention de I'nypokaliémie, et, si besoin, correction; surveillance de I'espace QT. En cas de torsades, ne
pas administrer d'antiarythmique (entrainement électrosystolique).

+ Anticoagulants oraux

Impact éventuel de la corticothérapie sur le métabolisme de 'anticoagulant oral et sur celui des facteurs de
la coagulation.

Risque hémorragique propre a la corticothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) a fortes doses
ou en traitement prolongé (en cas de relais par voie orale) supérieur a 10 jours.

Lorsque I'association est justifiée, renforcer la surveillance: contrdle biologique au 8&me jour, puis tous les
15 jours pendant la corticothérapie et aprés son arrét.

+ Autres hypokaliémiants: diurétiques hypokaliémiants (seuls ou associés), laxatifs stimulants,
amphotéricine B (voie IV)

Risque accru d'hypokaliémie (effet additif).

Surveillance de |la kaliémie, avec, si besoin, correction a prendre particuliérement en compte en cas de
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thérapeutique digitalique.

+ Digitaliques

Hypokaliémie favorisant les effets toxiques des digitaliques.

Surveillance de la kaliémie, et, s'il y a lieu, ECG.

+ Héparines (voie parentérale)

Aggravation par I'héparine du risque hémorragique propre a la corticothérapie (muqueuse digestive, fragilité
vasculaire) a fortes doses ou en traitement prolongé supérieur a 10 jours.

L'association doit &tre justifiee, renforcer la surveillance.

+ Inducteurs enzymatiques: (anticonvulsivants: carbamazépine, phénobarbital, phénytoine,
primidone), rifampicine.

Diminution des concentrations plasmatiques et de I'efficacité des corticoides par augmentation de leur

métabolisme hépatique. Les conséquences sont particuliérement importantes chez les addisoniens et en
cas de transplantation.

Surveillance clinigue et biologique, adaptation de la posologie des corticoides pendant I'association et
aprés arrét de 'inducteur enzymatique.

+ Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants
Elévation de la glycémie avec parfois cétose (diminution de la tolérance aux glucides par les corficoides).

Prévenir le patient et renforcer 'autosurveillance sanguine et urinaire, surtout en début de traitement.
Adapter éventuellement la posologie de I'antidiabétique pendant le traitement par les corticoides et aprés
son arrét.

+ Isoniazide (décrit pour la prednisolone)

Diminution des concentrations plasmatiques de l'isoniazide. Mécanisme invoqué: augmentation du
métabolisme hépatique de l'isoniazide et diminution de celui des glucocorticoides.

Surveillance clinique et biclogique.

Associations a prendre en compte

+ Antihypertenseurs

Diminution de I'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des corticoides).

+ Ciclosporine

Augmentation possible des concentrations plasmatiques de ciclosporine et de la créatinémie.
Mécanisme invoqué: diminution de I'élimination hépatique de la ciclosporine.

+ Fluoroquinclones

Possible majoration du risque de tendinopathie, voire de rupture tendineuse (exceptionnelle),
particulierement chez les patients recevant une corticothérapie prolongée.

+ Interféron alpha
Risque d'inhibition de l'action de l'interféron.
+ Vaccins vivants atténués

Risque de maladie généralisée éventuellement mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déja
immunodéprimés par la maladie sous-jacente.

Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite).
4.6. Grossesse et allaitement

Grossesse

Chez 'animal, 'expérimentation met en évidence un effet tératogéne variable selon les espéces.

Dans l'espéce humaine, il existe un passage transplacentaire. Cependant, les études épidémioclogiques
n'ont décelé aucun risqgue malformatif lié a la prise de corticoides lors du premier trimestre.

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement tout au long de la grossesse, un léger retard de
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance surrénale néonatale a été exceptionnellement
observée aprés corticothérapie a doses élevées.

Il est justifie d'observer une période de surveillance clinique (poids, diurése) et biologique du nouveau-né.
En conséquence, les corticoides peuvent étre prescrits pendant la grossesse si besain.

Allaitement
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En cas de traitement a doses importantes et de fagon chronique, 'allaitement est déconseillé.
4.7. Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans objet.
4.8. Effets indésirables

Lies a l'administration par voie parentérale:

# De rares cas de réactions anaphylactiques ont pu étre rapportés chez des patients traités par des
corticostéroides par voie parentérale (voir rubrigue 4.4 Mises en garde spéciales).

s Des cas d'arythmie cardiaque et/ou de collapsus cardio-vasculaire et/ou d'arrét cardiaque en cas
d'administration trop rapide par voie infra-veineuse de doses importantes ont été rapportés.

+ || a parfois été constaté une tachycardie aprés l'injection du produit, celle<ci est rapidement réversible.

» Des épisodes de bradychardie survenant pendant ou a la suite de perfusion de doses importantes ont
été décrits indépendamment de la durée ou de la vitesse de perfusion.

Autres effets:

s Désordres hydro-électrolytiques: hypokaliémie, alcalose metabolique, rétention hydrosodée,
hypertension artérielle, insuffisance cardiaque congestive.

* Troubles endocriniens et métaboliques: syndrome de Cushing iatrogéne, inertie de la secrétion
d'ACTH, atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, diminution de la tolérance au glucose,
révélation d'un diabéte latent, arrét de la croissance chez I'enfant, irrégularités menstruelles.

s Troubles musculosquelettiques: atrophie musculaire précédée par une faiblesse musculaire
(augmentation du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures pathologiques en particulier
tassements vertébraux, ostéonécrose aseptique des tétes féemorales.

s Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits de maniére exceptionnelle, en particulier en co-
prescription avec les fluoroquinolones.

s Troubles digestifs: hoquets, ulcéres gastroduodénaux, ulcération du gréle, perforations et
hémorragies digestives, des pancréatites aigués ont éié signalées, surtout chez I'enfant.

s Troubles cutanés: acné, purpura, ecchymose, hypertrichose, retard de cicatrisation.
s Troubles neuropsychiques:
ofréquemment: euphorie, insomnie, excitation;
orarement: acceés d'allure maniaque; états confusionnels ou confuso-oniriques, convulsions;
o éfat dépressif a I'arrét du traitement.
* Troubles oculaires: certaines formes de glaucome et de cataracte.
4.9. Surdosage

Sans objet.
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIQUE NON ASSOCIES
Code ATC: HO2ABO4.

Les glucocorticoides physiologiques (cortisone et hydrocortisone) sont des hormones métaboliques
essentielles. Les corticoides synthétiques, incluant la méthylprednisolone sont utilisés principalement pour
leur effet anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la réponse immunitaire. Leur effet métabolique et de
rétention sodée est moindre que celui de I'hydrocortisone.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques
+ | a diffusion est rapide. La demi-vie est de 3h30.
+ L'élimination est a la fois urinaire et biliaire.
s+ Passage dans le lait et a travers le placenta.
5.3. Données de sécurité préclinique
Sans objet.
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1. Liste des excipients
Phosphate monosodique anhydre, phosphate disodique anhydre, hydroxyde de sodium a 10 %.
6.2. Incompatibilités
Sans objet.
6.3. Durée de conservation
3 ans.
6.4. Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.
Aprés reconstitution, la solution reconstituée doit étre utilisée extemporanément.

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur
500 mg de poudre en flacon (verre).
6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

PFIZER HOLDING FRANCE
23-25, avenue du Docteur Lannelongue
75014 Paris

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
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« 386 777-4 ou 34009 386 777 4 4. 500 mg de poudre en flacon (verre), boite de 10.

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION

[@ compléter par le titulaire]

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

[& compléter par le titulaire]

11. DOSIMETRIE

Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste I.

Medicament soumis a prescription hospitaliére.

La premiére administration doit &tre effectuée en milieu hospitalier.

Médicament pouvant étre administré par tout médecin intervenant en situation d'urgence ou dans le cadre

d'une structure d'assistance médicale mobile ou de rapatriement sanitaire (article R. 5121-96 du code de la
santé publique).
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

Mis a jour : 24/11/2005

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

ENDOXAN 1000 mg, poudre pour solution injectable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Cyclophosphamide anhydre ... e e e e e 1000,00 mg
Sous forme de cyclophoSpRaMITE ... e e et e st sree e e et saabe e 1069,00 mg
Pour un flacon.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre pour solution injectable
4. DONNEES CLINIQUES
4.1. Indications thérapeutiques
s Traitement adjuvant et en situation métastatique des adénocarcinomes mammaires.

+ Traitement des cancers ovariens, des cancers bronchiques notamment a petites cellules, des
seminomes et carcinomes embryonnaires testiculaires, des cancers de la vessie, des sarcomes, des
neuroblastomes, des lymphomes malins hodgkiniens et non hodgkiniens, des myélomes multiples, des
leucémies aigués notamment lymphoides.

+ A forte dose, conditionnement des allo- et autogreffes médullaires.

+ A faible dose, fraitement des polyarthrites rhumatoides, granulomatose de Wegener, de certaines
formes sévéres de lupus érythémateux aigus disséminés, de néphropathies auto-immunes cortico-
résistantes.

4.2. Posologie et mode d'administration

Posologie

La posologie du cyclophosphamide est fonction de l'indication thérapeutique (traitement antitumoral ou
immunodépresseur, type et localisation de la tumeur, traitement initial ou d'entretien) et de la place du
meédicament dans le traitement entrepris (utilisé seul ou en association avec d'autres médicaments
cytostatiques). Elle est individuelle et doit tenir compte de I'état clinique et hématologique du patient (voir

rubrigue 4.4 Précautions d'emploi).

Le cyclophosphamide injectable est habituellement utilisé & des doses moyennes de 150 a 1200 mg/m?
chez I'enfant et de 500 a 4000 mgp'rn2 chez l'adulte, toutes les 3 a 4 semaines, administrées:

ssur 1 a3 jours a chaque cycle,

sen deux injections a 7 jours d'intervalle.

Mode d'administration

Afin de préparer une solution isotonique préte a 'emploi, la poudre doit étre dissoute dans une solution de
chlorure de sodium 0,9% de maniére a amener la concentration a 1 g pour 50 ml. En cas de besoin, elle
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peut également étre dissoute dans une solution de Ringer, dans de I'eau pour préparation injectable ou de
solution glucosé. La solution reconstituée ne doit pas étre conservée au-dela de 48 heures et ne doit pas
dépasser une concentration de 2 %.

La voie d'administration habituelle est la voie veineuse en perfusion courte (30 minutes a 2 heures). La
perfusion sur 24 heures est également possible. Le médicament préalablement reconstitué dans une
solution de chlorure de sodium 0,9% est introduit dans le liquide de perfusion (solution injectable isotonique
de glucose ou de chlorure de sodium).

Il est recommandé d'associer I'administration d'UROMITEXAN a partir de 600 mg/m?/j et/ou d'assurer une
hydratation suffisante.

Dans certains cas (capital veineux altérg), la voie intra-musculaire peut étre utilisée sans dépasser la dose
de 500 mg par injection pour des raisons de volume.

En cas d'extravasation, I'administration sera interrompue immédiatement (voir rubrique 4.9).
Modalités de manipulation

La préparation des solutions injectables de cytotoxiques doit étre obligatoirement réalisée par un
personnel spécialisé et enfrainé ayant une connaissance des médicaments utiliseés, dans des conditions
assurant la protection de I'environnement et surtout la protection du personnel qui manipule. Elle
nécessite un local de préparation réservé a cet usage. Il est interdit de fumer, de manger, de boire dans
ce local. Les manipulateurs doivent disposer d'un ensemble de matériel approprié a la manipulation
notamment blouses 4 manches longues, masque de protection, calot, lunettes de protection, gants a
usage unique stériles, champs de protection du plan de travail, conteneurs et sacs de collecte des
déchets. Les excréta et les vomissures doivent &tre manipulés avec précaution. Les femmes enceintes
doivent &tre averties et éviter la manipulation des cytotoxiques. Tout contenant cassé doit &ire traité avec
les mémes précautions et étre considéré comme un déchet contaminé. L'élimination des déchets
contaminés se fait par incinération dans des conteneurs rigides étiquetés a cet effet.

Ces dispositions peuvent éfre envisagées dans le cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98
n“98/188 du 24 mars 1998) en collaboration avec to ute structure adaptée et remplissant les conditions
requises.

4.3. Contre-indications
Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants:
s en association avec le vaccin contre la fievre jaune,
s insuffisance médullaire sévére;
s infection urinaire aigué, cystite hémorragique préexistante;
s allergie connue au cyclophosphamide;
sfemmes en age de procréer n'utilisant pas de contraception efficace (voir rubrigue 4.4 et 4.6);
* Jrossesse;
s allaitement.
Ce médicament est généralement déconseillé en association avec:
«|es vaccins vivants atténués,
+|a phénytoine.
4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Mises en garde spéciales

Les patients des deux sexes en période d'activité génitale doivent avoir une contraception efficace.
Femmes en dge de procréer: |l importe de vérifier par un test de grossesse, l'absence de grossesse avant
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'administration de cyclophosphamide (voir rubrique 4.6).

Les patients désirant procréer doivent étre avertis du risque d'aménorrhée ou azoospermie parfois
définitive; dans ce dernier cas il peut étre envisagé une conservation du sperme.

La prudence est recommandée dans les cas suivants:
» patients en mauvais état général, agés ou présentant une diminution des défenses immunitaires;
» patients diabétiques;
s notion de radiothérapie antérieure;
s insuffisance hépatique ou rénale préexistante.
Une correction du trouble avant traitement ou une adaptation de dose est alors nécessaire.
Avant de commencer le traitement, il faut corriger ou supprimer toutes obstructions des voies urinaires, les

cystites, ainsi que les infections et les troubles élecirolytiques.

Précautions particuliéres d'emploi

s Une surveillance réguliére de I'némogramme est nécessaire pendant toute la durée du traitement
(avant chaque cycle): I'hémogramme doit étre contrélé réguli@rement tous les 5 a 7 jours, puis tous les
2 jours si les leucocytes chutent en dessous de 3000/mm?3. Des controles quotidiens peuvent étre
nécessaires selon les cas.

Chez les patients recevant un traitement au long cours, ce contrile peut étre espacé toutes les 2
semaines.

Un risque de myélosuppression accrue peut s'observer en cas de traitement antéreur par une
chimiothérapie ou une radiothérapie ou en cas d'une insuffisance rénale associée. Dans ce cas une
numération globulaire et plaquettaire est recommandée.

« L 'utilisation du cyclophosphamide peut nécessiter une adaptation de la posclogie ou une variation de
l'espacement des cycles chez les patients présentant un diabéte insipide, une leucopénie, une
thrombopénie ou une infiltration cellulaire tumorale de la moelle osseuse.

+ En cas de leucopénies sévéres, en raison du risque d'infections pouvant engager le pronostic vital,
les mesures suivantes sont préconisées: administration d'antibiotiques et/ou d'antifongiques, pouvant
étre associés a |'utilisation des facteurs de croissance granulocytaires.

» Associée a d'autres médicaments myélosuppresseurs, la prise d'Endoxan peut nécessiter une
adaptation de la posologie.

s En cas d'utilisation prolongée ou chez les patients a risque (radiothérapie antérieure du petit bassin,
foxicité thérapeutique vésicale antérieure...), il est recommandé d'assurer une hydratation abondante et
d'associer la prise d'UROMITEXAN pour prévenir les risques de cystite hemorragique (voir rubrigue
4.2). Il convient également de s'assurer que la diurése du patient est bonne et de rechercher une
eventuelle hématurie microscopique.

Lors de I'emploi de doses élevées ou lors de fraitements prolongés, il existe un risque de cystite
hémorragique ainsi qu'une possibilité d'altération rénale particuliérement en cas de lésions
preexistantes. Des cedémes de la paroi vésicale, des saignements sub-urétraux, des inflammations
interstitielles avec fibroses, ainsi qu'une éventuelle sclérose de la paroi vésicale ont &été observes.

La présence de globules rouges dans les urines doit étre recherchée régulierement.

En cas d'apparition d'une cystite hémorragique avec hématuries microscopigues ou macroscopigues, il
convient d'interrompre Endoxan jusqu'a normalisation des signes cliniques et biologiques.

* L 'alopécie peut parfois étre prévenue par la mise en place d'un garrot pneumatique a la racine des
cheveux lors du traitement ou par celle d'un casque réfrigérant.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors des affections tumorales, le recours a un
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traitement anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra-individuelle de la coagulabilité au cours de
ces affections, a laquelle s'ajoute I'éventualité d'une interaction entre les anticoagulants oraux et la
chimiothérapie anticancéreuse, imposent, s'il est décidé de traiter le patient par anticoagulants oraux,
d'augmenter la fréquence des contréles de I'INR.

Associations contre-indiquées

+ Vaccin contre la fiévre jaune:
Risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.

Associations déconseillées

+ Vaccins vivants atténués (sauf fievre jaune).

Risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement mortelle. Ce risque est majoré chez les sujeis
déja immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite).

+ Phénytoine:
Risque de survenue de convulsions par diminution de I'absorption digestive de la phénytoine par le

cytotoxique ou risque d'augmentation de la toxicité ou de la perte d'efficacité du cytotoxique due a
'augmentation du métabolisme hépatique par la phénytoine.

Associations a prendre en compte

+ Ciclosporine (décrit pour doxorubicine, étoposide)

Immunodépression excessive avec risque de lymphoprolifération.

+ Tacrolimus (par extrapolation a partir de la ciclosporine).

Immunodépression excessive avec risque de lymphoprolifération

Interactions spécifiques au cyclophosphamide.

Un cas isolé d'intoxication aigué par I'eau a été cbservé lors de la prise simultanée d'indométacine.

4.6. Grossesse et allaitement

Grossesse

En clinique, quelques cas de malformations (anomalies de membres, craniosténoses, dysmosphies

faciales) ont été rapportés aprés exposition au 1°" trimestre, mé&me lorsque le cyclophosphamide était
utilisé comme immunosuppresseur.

En fin de grossesse, quelques cas d'anémie, voire de pancytopénie ont été rapportés. |l existe également
un risque théorigue de toxicité cardiaque (troubles du rythme, insuffisance cardiaque). Il est donc conseillé,
chaque fois que cela est possible, de programmer la naissance, au moins 3 semaines aprés la derniére
cure, et de réaliser une surveillance néonatale (en particulier hématologique et cardiaque).

Allaitement

En raison du passage du cyclophosphamide dans le lait maternel et de la survenue possible d'effets
indésirables graves pour le nouveau-né, 'allaitement est confre-indiqué.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Certains effets secondaires tels que nausées et vomissements et/ou l'utilisation d'antiémétiques peuvent
modifier I'aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines.

4.8. Effets indésirables
« L a tolerance générale et locale du cyclophosphamide est bonne.

* Une neutropénie et rarement une thrombopénie modérée voire une anémie peuvent étre observées:
elles sont toujours spontanément réversibles aprés diminution de la posologie ou a I'arrét du traitement.
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En général, le nadir des leucocytes et plaquettes apparait pendant les premiéres et deuxiémes
semaines de traitement; ces effets sont généralement réversibles au bout de trois a quatre semaines.
Une anémie ne se développe généralement qu'au bout de plusieurs cycles de traitement.

« Certains patients peuvent présenter des nausées associées ou non a des vomissements qui sont
facilement prévenus ou supprimés par les antiemeétiques.

+| 'alopécie est inconstante, transitoire et réversible. Des modifications de la pigmentation des mains,
des ongles et de la plante des pieds ont été signalées.

«Dans de rares cas, une augmentation des transaminases, des ictéres et des hépatites a été
observee.

+«Une aménorrhée ou une azoospermie sont possibles, voire définitives.

s« Comme pour tout traitement cytotoxique & doses cumulées élevées, le traitement par le
cyclophosphamide peut étre responsable de tumeurs secondaires. Le risque de développer une tumeur
du tractus urinaire, comme un syndrome myélodysplasique pouvant évoluer en leucémie aigué, est
augmenté.

« Autres effets indésirables:

odes cas de pseudo-sécrétions inappropriees d'hormone antidiurétique (SIADH) ont &té decrits
avec possibilité d'intoxication aigué par I'eau;

odes réactions d'hypersensibilité au cyclophosphamide, éventuellement accompagnées de
fievre sont possibles et peuvent évoluer dans des cas isolés vers un etat de choc;

odes sensations vertigineuses associées a des froubles de la vision fransitoires ont été
rapportées;

odes cas isolés de pancréatite aigué;

ode trés rares cas de syndrome de Stevens Johnson et de toxidermie nécrosante ont été
rapportés.

Toxicite particuliere aux forfes doses:

+ 4 fortes doses (800 & 1600 mg/m?):

oon peut également observer une toxicité gastro-intestinale a type de mucites et/ou de
diarrhées.

orisque de cystite hémorragique ainsi qu'une possibilité d'altération rénale particulierement en
cas de lésions préexistantes. Des cedémes de la paroi vésicale, des saignements sub-urétraux,
des inflammations interstitielles avec fibroses, ainsi qu'une éventuelle sclérose de la paroi
vésicale ont été observés.

odes cas de pneumopathies interstitielles voire de fibroses pulmonaires peuvent se rencontrer.
Le risque de fibrose pulmonaire est potentialisé par une radiothérapie antérieure ou associée.

»a trés fortes doses (> 1600 mg/m2):
il existe un risque de cardiotoxicité (cardiomyopathie aigué, ischémie myocardique), potentialisé par
l'irradiation antérieure de l'aire cardiaque ou de I'utilisation d'anthracyclines et/ou de pentostatine.

On a pu observer une maladie veino-occlusive du foie (MVO) chez environ 15 a 50% des patients recevant
du cyclophosphamide a forte dose en association au busulfan ou & une radiothérapie corporelle totale dans
le cadre d'une fransplantation allogénique de moelle osseuse. Par confre, la MVO n'est observée que
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rarement chez les patients souffrant d'anémie arégénérative et traités en monothérapie par forte dose de
cyclophosphamide. Le syndrome se développe typiquement 1 & 3 semaines aprés la transplantation et se
caractérise par une augmentation de poids subite, une hépatomégalie, une ascite et une
hyperbilirubinémie, voire une insuffisance hépatique.

Les facteurs prédisposant au développement de la MVO sont des troubles hépatiques fonctionnels
préexistants, un médicament hépatotoxique associé a une chimiothérapie a forte dose, en particulier quand
le busulfan est utilisé comme alkylant dans le protocole de conditionnement.

4.9. Surdosage

Il n'existe pas d'antidote spécifique du cyclophosphamide.
En cas de surdosage, il sera nécessaire d'adapter les soins en fonction de la toxicité constatée.
Le cyclophosphamide est dialysable.

En cas d'extravasation d'une solution de cyclophosphamide, il n'y a généralement pas de risque d'atteinte
tissulaire.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

AGENT ALKYLANT
MOUTARDE A L'AZOTE, code ATC: LO1AAD1
(L: Antinéoplasique et immunomodulateur).

Agent alkylant bifonctionnel de type oxazaphosphorine appartenant a la famille des moutardes azotées
agissant aprés transformation dans l'organisme.

Le cyclophosphamide agit par interaction directe sur I'ADN en formant des liaisons covalentes avec les
substrats nucléophiles par l'intermédiaire de ses radicaux alcoyles. Ceci entraine des modifications
profondes chimiques ou enzymatiques de I'ADN ainsi que la formation de "ponts" alcoyles intrabrins ou
interbrins, avec pour conséquence une inhibition de la transcription et de la réplication de I'AD N
aboutissant a la destruction cellulaire. Cette action est cycle dépendante, elle respecie les cellules en G0.

Immunodépresseur.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

La molécule initiale est une prodrogue inactive. Elle est hydroxylée dans le foie par les microsomes
hépatiques aboutissant essentiellement a la formation du 4-hydroxy-cyclophosphamide et a son tautomére
l'aldo-cyclophosphamide puis a la moutarde phosphoramide (métabolite actif) et a I'acroleine (métabolite
urotoxique).

Une voie métaboligue accessoire conduit a une quantité négligeable des métabolites déchloréthylés.

Le temps moyen de demi-vie plasmatique du cyclophosphamide varie de 4 a 7 heures: il est plus court
chez I'enfant (4 heures) que chez 'adulte (7 heures en moyenne).

Sous forme inchangée, il n'est pas lié de fagon significative aux protéines plasmatiques (12 a4 14 %) alors
que ses métabolites le sont davantage (52 a 60 %).

La barriere hémato-encéphalique est facilement traversée par le cyclophosphamide et un peu moins par
ses métabolites (20 %) ce qui explique son intérét dans le traitement de certaines tumeurs cérébrales. Son
élimination a I'état inchangé ainsi que celle de ses métabolites est essentiellement urinaire.

5.3. Données de sécurité préclinique
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients
Chlorure de sodium.
6.2. Incompatibilités

Il n'existe pas d'incompatibilités majeures connues.
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6.3. Durée de conservation

3 ans.
Aprés reconstitution: 48 heures.
Apreés dilution dans le milieu de perfusion: 48 heures

6.4. Précautions particuliéres de conservation
A conserver a une température ne dépassant pas + 25TC.
6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

1519 mg de poudre en flacon (verre incolore de type | ou Il) fermé par un bouchon (chlorobutyle ou
bromobutyle).

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Utiliser de préférence en perfusion intraveineuse aprés dilution extemporanée dans 50 ml d'une solution de
chlorure de sodium a 0,9 %.

La manipulation de ce cytotoxique par le personnel infirmier ou médical nécessite un ensemble de
précautions permettant d'assurer la protection du manipulateur et de son environnement (voir rubrigue
rubrique 4.2).

Pendant le transport et le stockage d'/ENDOXAN, il peut éventuellement se produire une coloration du
produit en raison d'une température trop élevée. |l est facile de distinguer visuellement les flacons qui ont
subi une telle altération: le cyclophosphamide apparait sous forme d'agglomérats de poudre jaunéatre ou de
liquide visqueux, incolore ou jaunéatre (habituellement sous forme de gouttelettes ou d'une phase continue).

Ne pas utiliser les flacons présentant une telle altération.

Tout matériel utilisé pour la dilution et I'administration du produit doit &tre détruit conformément aux
procedures de traitement des déchets cytotoxiques.

En cas de risque particulaire, il est nécessaire d'ajouter un filtre dans le systéme d'injection.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

BAXTER SAS

Avenue Louis Pasteur

ZA de Coignéres Maurepas
78310 Maurepas

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
+ 558 370-4: 1519 mg de poudre en flacon (verre); boite de 1.
# 558 371-0: 1519 mg de poudre en flacon (verre); boite de 5.
#558 372-7: 1519 mg de poudre en flacon (verre); boite de 10.
# 558 373-3: 1519 mg de poudre en flacon (verre); boite de 20.
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION
[& compléter par le titulaire]
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
[a compléter par le fitulaire]

11. DOSIMETRIE
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Sans objet.
12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste I.

Meédicament soumis a prescription hospitaliére. Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en
hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie. Médicament nécessitant une surveillance
particuliére pendant le traitement.
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__FRANGAIS

INFORMATIONS GENERALES

INDICATIONS

Le dialyseur Theralite est uniquemnent desting & la pu-
rification du sang &n mode hémodialyss, dans le cas
de maladies ol 1 llrination de composants du plasma
plés::ntlmt des poids maolécillalres allant jusqu'a 45 kDa
astindiques,

MI'EHTISSEMENT Ile dlalysaurTha:all'ta est & usage
unitjue. La réutilisation de ce dialyseur peut endomma-
aar s&neus&man_l le prodult et entrainer un danger pour
e pa’ilqnt

ATTENTION | Le dialyseur Theralite doit étre utllisé
uniquement sous la survelliance’ d'un médéein qui doit
warifter que les indications du disposilif sont adaptées
au patient,

. CONTRE-INDICATIONS |
La dialyseur Theralite n'est pas congu pour étre ulilisé en
made hémaofiliration ou hémodiafiltration,
Le dla].ysourThnrailto Bt conu'a [ndlqué pour un usage
pédiatrique et pour|e traltﬂmentlégu]larde linsutfisanca
rénale chranigue. )

Letraltement avecle ﬂlaIQséurTh_amlha pérygjantunu lon-
gue période risque de diminuer les protéines essenticlies
et de générer une hypoalbuminémio,

ATTENTION | 5i des complications affectant la stabilitd
clinigue du pa'uem apparalssent, ks trallemenl doit étre
interrompu.

DESCRIPTION
DU DISPOSITIF

Consulter le tableau des apéci!icatic_:ns dans la section
Performances.

DEFINITION DES TERMES
UTILISES DANS CE MANUEL

AVERTISSEMENT ! indique & l'utilisateur de ne pas
entrepréndre une action speciliqus fisquant d'entrainer
un éventuel danger qul, 'l est ignord, peut entralner un
gifet indésirabla, une blessure ou la mort.

ATTENTION | indigue a 'utilisateur d'entreprendre une
action gpécilique pour éviter un éventuel danger qui, sl
est ignord, peut entrainer un effet inddsirable pour le
patient ou I'équipement.

REMARQUE ! rappslle & lutiisateur les fonctions da
traiternent normales el l'action approprige dans un cas
particulier.

AVERTISSEMENTS
GENERAUX ET PRECAUTIONS

AVERTISSEMENT 1 L# dinlysaur Tharalite ne doft pa
éueﬁmm&enHénmdmmuaﬁbng{bﬁnuéhhémannmﬁ
(HF] en raizon di 1A halitd barmaablitg dek protéinds
a poids moléculaire important, telle que I'albuming,
Ces propriétés spécifiques exigent de contriler lg
,parle prmélque afin d‘é'.riter |a diminution ipvalonlalre
das concentrations plasmﬁ es de substances olie
que Falbumine. Bar ¢onsdqiénl, la doncehiration de
I'albumine plasmatique dolt étre surveillée. Si basoin,
administrer un complément d'albumine.
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ATTENTION ! Les paramétres de frailerment doivent élre
choisis dans las limiles indiquées dans e tableau das
spacilications du dialyseur Theralite.

AVERTISSEMENT ! Le dialyseur Theralite doit étre utl-
lisé uniguement avec un générateur de dialyse pouvant
contrilér de manidre précise la présence d'air dans le
circuit sang (détecteur d'air) etla présence de sang dans
le cireuit dialysat-(détecteur de fuite de sang).

AVERTISSEMENT ! Le dialyseur Theralite dolt unique-
ment étre utilisé avec un générateur de dialyse permet-
tant de contrdler &1 de survelller le tawx d'ultrafilirafion.
lleomiant de falre particulidéremant attention & & précision
da I'dquilibre des liquides et aux autres inslructions de
shouritd mantionnées dans le manuel du géndrateur (par
exemple, resiriclion du poids du patient). Le poids du
patient doil &tre survelilé & intervalies réguliars,

ATTENTION ! Lalégislation fédérale américaine n'auto-
fize la vente de ce disposilil aux Etats-Unis que par un
médecin ou sur preseriplion médicale.

ATTENTION I Les patients munis d'un équipement de
malntien des fonctions vitales doivant &lre survelllés
visuellement par du personnel médical compétent dans
la mesure obun dangerne déclenchant pas d'alarme peut
survenic & taut moment, Une surveillance constante de
tous les paramétres vitaux doit étre agsurde tout au long
du traitement pour réduire le risgue d'effets indésirables
eld'effets sacondaies (par exemple, coagulation, saigne-
mentsetembolia gazeuses) Réalertous las paramétres de
traitemant sur laplage de valeurs Indiquée parle medecin
en fonclion Hes besoins spécitiques du pahen'reftde Claly]
nhraau de mlémnna :

AVERTISSEMENT ! La taille, la ledS, I"état nukritionnel
{valeurd'albumine plasmaligua), lurémie, | BTatcardﬁs.que
et la condition physique odndrale du patiant doivent Stre
évalués parle médecin prescripteur avant chacdue raite-
ment. Le chigix du diafysaur caplilaire et dé I'dquipsmant
assaciiains gue les pardamétres de raltement sont sous
la respansabilivd du médacin.

EVENEMENTS

-INDESIRABLES!
Caertaing effets indésirables peuvent survenir an raison
de facteurs opérationnels essociés au traltement. En
conséquence, le choix de la configuration du dialyseur
ainsl qua lesparamétres detraitementdoivent Sre adaptés
aux caractéristiques du patient (taille, poids, antécédents
cardiovasculairas, tolérance & la théraple, ete.) of 4 ses
exigences cliniques, Il st ndcessalre de respecter las
procédures de préparation et d'amorgage, la maitrise de
I'Elimination:das fluldas, de 'équilibre Slectrolytique, de
'ajusternent de lavalayr de pH du dialysat, de Fanticoa-
gulation, deaf[,ux sanguins el de dizlysal, el de survailler
F'ensemble des pemmétrﬂs e fraltement | pour éviter las
effets secondaires associés & hémodialyse.

Afin de réduire la contamination bactérlsnne at
endotoxinique, il convient de suwglllar que les solutions
pour hémodialyse et l'eau pour dilution des solutions
coneentriées pourhémodialyse sontconformes sux nomes
en vigueur talles que ANSKAAM| ROE2-2001/Ph.Eur

Dans de rdras cas (par exemple pour ia:s: patants a}rant
desanlécddants d' alle:gea&::erﬁmeeaubslances) des
réactions d'hypersensibilite risquent de se produire au
cours da la dlal.ysa. &n particulisr au debut ﬁuh'ahement
Dans les cad graves, il faut hmmédlalsmnl,arrﬂmrladlu—
lyse et entreprandre unelnlam}nlionrnédlcala adequate
Le sang du clrcult exlracorparel ne doit pas étre resfitug
au patlent. Si nécessaira, administrer upe solution de
substitution approprise.
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GARANTIES ET LIMITES
DE RESPONSABILITE

Le fabricant garantit que e dialseur capillaire a éé
iabriqué conformeément aux spacifications st aux bonnes
pratiquas de fabrication, aux normes applicables & l'in-
dustrie et aux exigences réglementalres,

Sur indication du numéro de lot, le fabricant s'engage
& remplacarourembourserles produits présentant, un dé-
iaut de fabrication, apparu avant la dale de péremption.

Date de péremplion :sereporter auxinformations figurant
sur I'éliquetie de l'embaliage.

La garantie du paragraphe ci-dassus s'appliqua en lisw
et place de tout autre garantie, éorite ou orale, expresse
ou implicita, légale ou autre, ef aucune garantie, com-
marclale, technique ou différente de celles spécifides
précédemment ne saurait e prise en comple.

L& racours indigué ci-dessus relatit aux défauts de fabri-
cation ast s seul recours possible pour toule personne
en ce oul conceme les défauts gue présante le dialyseur,
et le fabricant déciine toute responsabilité en cas de
pertes, dommages, blessures ou dépenses fortuits ou
conséculits imputables directement ou indirectement
al'utilisation du dialyseur, quiil s'agisse d'un défaut ou
da tout autre causa.

Letabricant décline foute responzabilité en oas d'utilisa-
fion ou de manipulalion inappropriées, de non-respect
des avartissemants, Indications at instructions figurant
surldliguetie, de dommages survenant apras la ibdration
du dialysaur par le fabricant avant uliltzation pour wérifier
son bon fonctionnement, ainsi gue loute garantie offeria
par les distributeurs ou revendeurs indépendants.



INSTRUCTIONS D’UTILISATION

. PREPARATION
AVERTISSEMENT ! Me pas wliliser sl l'emballage est
endommagé ou 8 les connectaurs, les portes oules joints
d'étanchéitd ne sont pas correctement positionnés,

AVERTISSEMENT ! Unetachniqua aseptigle estrequise
toutau long de la préparation de ka dialyse et du fraitemant
pour éviter toute contamination.

1) Ratirer les bouchons de protection des connexicns
du compartiment sang ; fermer callés du -
compartiment dialysat soit avec les bauchons soit
avec las raccords de dialysat pour éviter les fuites.

2} Meitre le dialyseur en position verticale, mettra
en place les lignes & sang sur le génératéur et sur
le dialysaur, a ligne arlérlelle Etant sur la partie
inférieure du dialyseur,

3} Préparer el connecier une poche de sérum
physiologique & la ligne artdriclle.

4) Placer de manibra aseplique Peitrémits libre da
Ia !ignu veineuse dans un récipient vide.

B) * Véilfier que los lignes artérielle’ et vgineusa nie sont
pas clampéss et que foutes Iers mnnemrm sont
fermges,

6)  Demarrer la pompe & sang & 100 mifmin et remplic
la'compartiment sang. Eliminer au ma.xlmum l'air
du compartimant sang, si besoin en t:fa.mpanl at
de:ﬂampant la ligne veineuss pérodiqusment.

7) Retourner la dialyseur (axlrémn‘é arterielle vers
le haut}

8) Raccorder leg tublilures du dialysat au diglyseur
(sl co n'est déja falt) pour un débit & contre-courant.

9 Activer s débit de la solution do dialyse et &liminer
tout 1'alr du compartiment dialysat du dialysaur,

10) Le dialyseur est désormais prét & &tre connecté
au patient.

AVERTISSEMENT | Un débit d'ultratiltration & zeéro
présente le rlsque d'injecter le liquide do dialyse dans la
clroulation sanguine etou d'obstruer la circuit sanguin,

INSTRUCTIONS DE
FONCTIONNEMENT

AVERTISSEMENT !l estracommandé d'administrer des
anticoagulants pour prévenir la formation de caillots dans
Iz circuit extracorporel. Ladministration d'anticoagulants
doit dtre adaptée aux basoins du pafient et conirblée sous
la surveillance d'un médecin.

ATTENTION Nl est recommandd d'administrer une dose
de charga d'héparine au patient 2 4 & minutes svant le
début du traiternent.

ATTENTIOM | Une fois I'amorgage du compartiment
dialysat effecius, la solution dans le compartiment sang
peutcontenir du bicarbonate, Au cours de la connesdon au
patient, l2 volume et le débit de perfusion de cette seiulion
dobvent 8tre prisen compte, en particulierchaz les patients
présententune acidose métabolique. Varifier gue lavaleur
du pH du dialysat est appropriée au patient.

1) Connecter la igne artérielle au dispositif d'accés
vasculaire,

2} Eliminar lout clamp obstructif.
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) Démarrer la pompe & sang,
4) Eliminer Ia solution d'amorgage au maximum.
5)  Améter la pompe & sang.

8) Connecter la ligne velneuse au disposifit d'accés
vasculaire du patlent.

7)) Demarrer |a pompe & sang et augmenter le debit
sanguin jusqu'a la valeur presorite,

FIN DU TRAITEMENT
1) Connecter laligne artérielle  une poche de
solution de sérum physiologique et régler le débit
sanguin pour resiituer le sang au patient,

2} Lorsque le volurne de sang raquis a été restilug au
patient, arréter ka pnmpc 1 sang et décnnneclar lex
patient, .

3)  Suivre les Instructions du manuel d'utiisation du
géndrateur de dialyse pour vidar at déconnecter
. le diglysaur et les lignes & sang.

AVERTISSEMENT | Ne pas désactiver lo systéme de
détection d'sir de fa machine tant que le patient nnst
pas déconnacld,

EFFETS SECONDAIRES
Slurﬁlq‘leintemadﬁsanges’gobsarvée l'utllisateur doit
interrompre le raitement et remplacer le dialyseur.
nUEFtTISSEHENT 1Ne pas rsal.lluar le sang au patlant
dans la mesure ofl il & peut-&lre &té contaming per la
solution de dislyse. Si besain, admlms‘tmrau pB.tIHflt une
soluion de substilution approprige pour compenser la
perie da sang.

Si une fuite externa de sang est observée, resseirer les
connexions ou remplacer le dialyseur. Si besoin, admi-
ristrer au patient une solution de substitution approprisgs
POUr COMpPENser. la np_rta,gﬂe_sang. :

51 une fuite dans ls compaﬂmant dialysal est chservie,
Futifisateur doit véilier que les raccords de dialysat sont
nlssnplnccoc‘rruct&rnenlULJIldol'tStDpl:IGrI&trallemBn‘fe‘t
reriplaceriz dialyseur. Au besoln, administrerune ‘sojution
de substitution appropriée au ]:r:mnnt pour compenser le
désénuliibra Irydrlque

La pénétralic-r d'air dans le circuil sang extracorporel
esl susca;mbln de plovoquer une émoglie gazeuso. Ceci
rsprésame un dang)erpour les paliant Pﬂur réduire ke ris-
qué d 'embaolie gazeuse, Il a5t mcommandé de survelller
nunsl'ammam le drcuit de sang e:-chaoorparel 'la fois
visuellement ot & 1'aide d'un détactelr d'air

Lé strigt raspect des procédures’ munmmundf:us par la
Iabric:a.nt facilite Pélimination d' alr at ampéche I'&cturmi-
lafion d'éir dans la dla.‘yscur avant le traitement. Si de
I'air péndire ou est détectd dans le didlyssur au cours
des phases d'amorgage et quiil esl Impossible do le
vider 4 Faide de satum prfy‘slclaqlque supplémanta s, le
dialysaur doit étre remplacé.

En cas de coagulation & Nintériéur du dialyseur, lé dialy-
seUr ainsl que Ias lignes 1 sang daivent &tra remplacés.
Rincer las disposnns Faccss vaaculalra eonforménment
aux pracédures habituelias du r.':anlre Jeter I diglyseur
ot las lignes & sang.

AVERTISSEMENT | Me pas resiituer le sang au patient.
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AVERTISSEMENT I Pour I'dlimination des medicaments
par la dialyseur, des considéralions spécifiques sont re-
auises (p.ex. ugcnlsuhlmlulhérdpsuﬂquaej Lespropnélés
spécifiques du prodmt peuvant enlralner (ne &limination
augmentée de médicaments admlnlstms préserilant un
poids moléculaire plus dlevé (p. ex. hirudine, inzuling).
Le cas échdant, le dosage dc||. Btre ajusts,

Schéma de circuit habituel

TABLEAUX DES PERFORMANCES AVEC
TRADUCTIONS RESPECTIVES VOIR
DERNIERES PAGES

(De plus amples informatlons sur les métho-
des de tesl, les caractuhailques des perfor-
mancés in vivo et les tests loxlcalogiqdes
sont d_lsponilq_lg;a sur demande).
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gy FEFERH I EaY] I R L T = E
1 | UFcashinvitro |mu[h-mm'ﬂ§n' e b Uit in vitra [mihemmbg] Coel. dUF invitro [mb{hsmmHa)] LVE Clnmglqvllr'a Irnfnn-hr“nﬂ" L
2 Priming wetume inodiro (mi) Flllvalumen in Wiro (mi} Volume d'amargage in vilro {mil) Valtme €l priming in ultro [r:]l:ll ;
a Flaw reslstance blaad compartmant | Flussw|darstand lm B Himent fmmtig) | Pertes fhe presslan cubé:mvu Caduta di pressions, lalo ematica
immHgymix. values, UF = & mlimin mak. Werte, UF = llrnhl'rrin :mmﬁq]nlulaurs makK., UF = UIer\l'lI R L. Lll'-'-ﬂml"rnm ,_. s
Qb 200 widenin, 0, = 300 mUmin, + Q= 200 wlimin, @, = 56 o G200 3% , snn
Oy = 400 milmin, O, = S00 mimin, (Boving bioad, a, - 400 mlimin, = Ebﬂmlmn Hmuamlu:, = 400 m mu'mm {sawmn ar aqunmwﬂh 0 = 50 l\.{aanguohwlm.l
héfmataer = 82 %, heosn - 60 oY a7y , uummum ;38 %, Prolain = 60 g, 3790} émmrnm.azec  [ohinies = 50 g, 37 *C) emalocite =32 %, pmlalne EgLITC) L
] Flow reslstancs dlsp'\aabq compartmant F|uaamdumnd Iim Ddnlysatkomparimont Pertes de pression oibd dinly=at Caduta dl presskna,
m an. valugs (rmHg ) max. Werte lrang]NMNl‘ﬁ Max. Nty elfaligata (mmHghma.
=300 mimin 0, = 500 mUimin = 300 mlmin O = 500 mifmin 300 i £, = B00 mkmin =300 mbimin O = 500 mifmin
| D = 800 mimin [ alyeate, 37 *C) (2= 800 mimin (Dinkysalt, 37 *C) 0 = 800 mimin |n'Lhmr, aric) (:I =800 ml.l'rrﬂnt JumS?'D]
Loiiar s ! i
§ Ml‘u Iransmemﬂnnepmmm;mnmh Man.'léammcmbrim‘mck{‘mmﬂgl S Prﬂﬂﬂﬂ,lﬂh!mm"’"“r' max. {mmtg) Sl prataln e dl i "{ﬂ"TI'I'HBI
[ Hurigc of bloed flow rafes (millmin) Beralch :nerﬂlulrlwsaralm.:[ﬁl'rﬁ'ln] 3 o I;Ilig; de'ﬁn!iﬂle"s;ﬁgulne {midmin} | Min-max flusss ematico (milimin}
af-< 4 - N
7 Hmmofdlllrlila fow railla{mlfan; Bereich dar Dintysathiibheatdn (il * " p|.g.¢| qu"; .-_1. dialysat {rilimin) i "
| Lzphbee Vs il v ) L
] Hea|ﬂ|n|mom1 volume {mil) Aestbiutvolumien {ml) h\nlmm SInn rﬁiml{mll \rnlumn umllmmsldm [ml
! S Higte Fiiasigkeils fiir den Fill- Vigluma de ilquide nécessal I - 1 fhusjgdee I ([
8 | Py velumes nseded for priming and finsing (m if:"spmwmmﬂnnu e o n'tllﬂ":i:pngc::"ﬂ!] ! "_Puw s ’M"m\l’ TW!} r\!qoqqarl = .Wpﬂmm“ '
10 | Membrane Mambira \ Mambrane . Memnraru
Elfesciivn membrans area (m?) EMfekiiva Ma.-nmnmmchu () Eudanhula ) Sunrrﬂdn nﬂnlﬁva dflnmrnbram i-n’:I
Wall thickness ?er | Wandslirke (Em) lewpur e 1a parol ()
Inner dearmates Innendarcamesser (i) milm intarme {pm) D olrn nLemn fum}
1 Elmlllzlng ngrml Sterllisaticnsart Agent stérilisant - Agente sterllizzante
Sterlle barrier Sterlischulz - Bayritre sl ., . o ,
Sintus of dovies Gerdldstalus o “HH Sttt da disposilil © ‘ ‘
' ! . . .
iz Componens Kﬂl’l?gbl'l!ﬂllﬂ Camposants
Mambrara Menbian Membrans
Pofling materlgl Mergussmasyn Matdrba d'empollage Malr Ialuﬂ:u lanta
Housing ard Caps Geldiusa une Keppen | Cogue elcir.lch-orls Comanitan i tpal & chivsura
fings CrBlinge Jolnds kari nmmhlé'nm. tanila
Frobaciive Caps Sehulzkeppan ! .| Emizouls pn.ku:nuu i . Toppi peodaliivi
' Raccords recommandds pourles nnnnﬁnn& ! i1, 2 bt
13| Becommanded ¢ for parla B K tUr Dialy ol g ek " Gonmalior consigia pﬂ'nll gress dial
14 | Resommended connectors for blood ports Empichiene Konnakioren fiir Blulanschidsse xﬁ%’?‘:mmﬂ:ﬁ“ pour lsa cnnnmona Connettorl mlgllall por gl Ingreasl sangue
15 | Recommended siorage condllions ('C) Emplahiene Lagerbadingungen (*C) Condiitons de " .:-\c:} G :nrﬂlsilnlt perla =0ﬂ‘=m=lnﬂ9t'Cf'Fl
wlag s S |||' .
18 | Hemodialysla (HD) G, = 500 mbmin, UF = 0 mifmin, | Himodialyse (HD) 0, = 500 mu‘mm. UF =0 milfmin, | Hémediglyse (HD) O, - 500 mifmin, UF = ﬂmlrrn‘n, Emoallis! [HD}O = S mbmin, UF =0 m‘a“mn
Measwed ace o EM 1 =20 BEAT, ermifieit gamdl Bl 1 S0E63 IR | inegund coptormidment T narms EN 1263/ Frisurato in base ala Nama EN 1283/ 180 8637,
Clearance [ ko (mliring + 10 % Dlnam..aln\'lmﬁml.l'rrm] x m% 1500 BEIT, chale mualnm [mifmin} = 10 % :hurmln ero[rrw'mlm s
o e ok
17 | Slaving cosfiicient in vivo, Measued pco.lo EN Stebkoetfizlent In viko, smﬂneilnwﬁﬂm 3 b Cwmllﬂlﬂﬂlﬂmlﬂ hm"ﬂ"‘mﬂmﬂm mﬂdl =| 1.;. PHEN
1283050 8537 {2 20 9%); bavina plasma, 60 91, 37 °C| 1263150 BEI7 (£ 20 %); ﬂn:pew“na.ﬁqg"l.dr‘*c .E::nmﬁ' T&n BEST [+ 200}  plasma -m{‘}‘ Fh':awnmm BB 3P0
18 | Atbumin bass (HD) in viire, G = 200 miimin, Alburinwariuat (KD in vilro, O = 230 mifmiin, Paﬂgd'ﬂlmmlmlHDJ Iy witee, 3, = 200 milmin, - Pmlllﬂ i il buming (HO) In vitro, Gy = 200 mlfmin,
Q, = SO0 mlimin, UF =0 mbmin, = 500 milfimin, UF = Dmlmin, = K00 mifmin, UF =0 miimin, piasma bovin, E00 i, LF - 0 miimn,
bovine pissme, 60, 37 *C, Albemin lew 20-50 0 | Rindarplasma, 601, 37 ¢, Akuminaplegel 20-30 1 | &8 1, 37 *C, faux o lbdmine 20-30 5 Pﬂsmnmlho.ﬁﬂgﬂ 37°C, albwmina 20-30 g _:
ESPAROL SVENGKA DANSK SLasi . IR I
1 Couficlente de ulirafilirasldn in vl e P T T ! LT A N TR T L e
(it P et i, {miterba). | UF ceeliniio fmipmtal o |UEkerolnin o (mbemeol
2 | Velumen de cebads In vitrs {ml) PPrimingwalym in Vites (ml) Primingvalumen, In vitra {mif) - 0. | EellEytemEsna In vitro (i)
3 | Compariimanto de sangre, reslstoncla sl flufa | Fitdesmatstind pd blodsida Flowmodstand | bladka Virtausvasius veriobassa - 10 T
{mmHg}ivalores max., UF =0 mi mmﬂg]uma: awdirden, U5 = Dmlf'lntn mirH mﬂw vardier, UF = 0 mlimin [mmHg}ahnlmmil!ar\'nl UF Drnﬂ\'nm
o igmnmvm'u"m"” & O R e o e are o m = B00 eiimin: (nsuon vor,
Sl bk, e bordra, bod, . rl,ose - il rn . (naudan va
hiamatactn = 32 ‘protaina = wgﬁa oy el 521?‘ AT hw:j ! a?u?m Sthnww'hw a7 *C} emacisiitl = a2 %, prolalln = 50 g, 47 )
4 Comgarilmenio del Yqulde de dislisls, Flﬂdumulslnnd p& mlyamm id Flawm | dial Virlauswasiug ulkonestonsassa
rasistencla al flufo (mmHg)ivetores mix. &mmH fiman, wirden’ mmh faks, vardicr [mml-lg]f-nlmmilsmm
= 500 mlfmin Q=500 riimin fr#fmin O, = 500 mhimin milimin Q= 500 mifmin Q=300 SO0 mkmin
Q= B0 miimin fliguido de dialils, 57°C) Qp= 800 mlfmir {Dlalysal, 37 G 0n=HW mimin'{diabpaat, 57 *G) <o ‘Baclrri.-i'nln tu'ﬁvonnrie: JT_‘Cﬂ o
5 Presidn iransmembrana maxima (mmHg) Max, Iwnlmmhrlnllji:k[mmhm thg, wied .Mm‘lrammamhmﬂhrk{r‘nmhg] VT hgmmnqrgpyangrﬂmulspﬂulmmﬂnl R
§ | Rango dafiujos de sengre (mifmin) Intarvall lir blaﬁl‘ll?du: heber [ml.rmln} ' lmrml for hladlluwrahr(mlfmln} Vorén' wlrhum.pé [ ) :
[T i b sy H fi
7 | Rango de ujos del liguida de didisis (mulmin} intervall i diejeatieigshasiighetar (mimin) | | Imterval for dilysetiopaater (mifmin) .U'WE'MTEFLW"WE“”"‘PF“VH""‘ 4
8 | Volumen de sangre residual (mi) Aesldualbladvalym () iodrasidualvélumien fm) daanngaverimatn (mi)
9 | Velimenes de liguids necesarlo para el cebade | VEIskevolym vid priming Pdlrmyads ymskavolumaner (it priming i [ EshiayiBan |8 halkion tarviaat o 0
y el levade (ml) ach skiljning n;fn l'\eu' Babitoo ot o of rmanlrin Emll tarviavatnestemEEAL(mi} - [y e !
10 embrana Membran St Fambra Kal
.5’9& slechia o e erixane i) Efiwkiiv nﬁmﬁrmrﬁalm’l Can Effakift mﬂﬂ[:r;]m'ﬂﬂl EM'J - T‘hﬂﬂhﬂﬂmﬂmﬁm Lyt u
o la pared Vi Weplykhetsa [ A s
Dmmm hwr&??un-g‘w |niumm55:;']m ' Induundlg dl!manarfurn] : « o 1y BlgBhalkalsla (ur) ¢ it -
£ . . R \ \ S
11| Agente de eseriiteasién slgrlllunrlngsmlniul h Starliserin -mmuh . , L e
Barrers estérl Sterll baride ‘tarll bakrinre SRR ey | S ail By & P
Eslado del dispositiva Enhatans tillstind ProguitERatus i1 ik g ren AR I - gy .
12 L‘nmtnmmlaa Mamponenisr Hompenanter Oanl ! |-
Mu HEY ] ran v - Ma Fala .
Maleatal det hjackin Limmatarial -, Slebemaaiak .. | Thivistemateriaaf
Carcasay lopones Eiltertus ech kookar Kabined og hmller olefo jakorkit . i
Jumi s ieloas J-ringar Qeringe oo D-pericant ,
Tapones de proteccién Skydeiakorkar Besiyllelsehallar Vo Sucjakarkl
1:| JWWM?.?F&?WU' | HakiEpfenderade kopplingar 16t dialysatgbitdr-| Anbotalee ketlngir Ul @iiidtporte Ulkonesteperttissupsiteltayat Ime 1. 51
14 :!:Ilr‘:ﬂsllnm;;mnqnendndul pura los puertas <7 Wﬁ'uwﬂmukﬂpﬂlﬂﬂ?'!ﬂ_! hleanm . ,q,vb_a?laﬁalgﬁ&llnﬂg.!.l III"II.I?:!'pJ[IE Verparitien suosibaltavat |iiktimet
16 | Coendlclonss de I re i Hr‘ riny | A pibsauarly rorR i
Ui emf mpmpeesbgan mardy b igalmys e dasT ) ' :
16 Hn;nuqmrsls (HE) G, = 500 mbfpln, UF = 0 mlimin, mmuummnmu = 50 i, UF 0 i, | Heemodialyss (HD) G, = 560 mimin, UF = @ mifmln, | Hemoilayysi (HD) O, = 500 rlfrein; UF = mmin,
" miadido dé condarmidad con EN 12831 150 8537, | matenl EN msus&gss? clagrenen in vito et | banbiold B EN 12820050 BE37, millathi EM 1283/ 150 B537 -slanduasdin musalsast,
sn|mmmhwwqﬂm|m?m% b ;Mm.mﬂ Lo : i vire-clearance {mimn) 10 % pubsisiume in vitee {mdmin) = 10 %
7| G e v, alfiche i vilro, mas anl, EW 1262 Shaving-koefficlent invilre, mAll | hankold W ' Liip ks svyys Invitro, milatiu BN 1283 1 150 8537 -stan-
o EN LA 1508637 [+ 2096); plasma boving, B0 1, 37C{ E50 8837 (£ 20 %); bovin plazma, 60 g, 37 °C EN 1250150 BEIT [£20 T): chasplazma, 60 g, 87 *G | dusdin mubsisesil (2 20 %); naudan plasma, 50, 3T G
18 nmm e albimina (HD) In vilro, &, = 200 mbimia, Alhumlnlnﬂua‘tlHD] I wlira, 1, = 200 mimin, Abumintaby {(HD in vilra, O, = 200 mbimin, Albumiinin menetys (HO) In vilro, Cr, = 200 i,
= B0 riirnin, UF = O milimin EQD i, WF = 0 iy, boyin plasma, 3y = 500 mlimin, LF = 0 miimin, alceplasma, 0y, = 500 miltmin, UF = & milfimin,
%mmmmmmnmﬁummmmgﬂawnmmmmmmm B0 1, 37 G, Albuminkcncelralion 20-50 g resuclan piasima, 50 g, 37 °C, Albumlnitase 20-50 g1
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- TRANSLATIONS

EAAHNIA

HORSK PORTUGUES MEDERLANDS . -
= o i N

1 UF hool. In witra [mU{hemmHg)) coal. UF In witre irnlﬂh-rang]] l UF codf, In wivo [mljhsmmHgy] - Ewvish, tmepd I sz':" [mdi{HemmHall

2 Prieningvatuem In wive [mi) Volumi de pdumnhlm:ulu In fl!m [ml) | Prlentngwolume in ullm{-ml] Orykeag Tl oo 1n vitre (ml)

3 | Flowmolstand bloddet Compartimento de sangua do é Flowr b riimant - AvrioTuon porjg ovo Swpdpiopa olpareg ; -
{mmHglimaks. vardier, UF = 0 mbimin Nm: immHgjivalaras md): UF= tlrrﬁ'nﬁ HoNmax. mama-h 'IJI- Onﬂ‘mh E;nnﬂulm# Tup .IJF-rO 3 i

= 200 mbmin, O = 300 mifmin, Oy= il = B0 EM wilimin, 0, = ndedll‘é B0 mIRER, -
= 400 frlfmin, @, = 500 mifmin, (bovnt biod, )= 00 miferin, 3 Wumll'r!h [sar\qwbwlm. = 40 mimin, 0] = mmb‘mn (mmmu. | 2% = 400 iy, On-- 00 mlkerd, uﬁmulnﬂ.
ernalokitl = 52 %, prolen = 60 g/, 87 *0) nurqlwlln_am prateing = 60 g/, 37FG) hamalmﬁal_szf el*ll-Bﬂg:‘l 7*C) mmtmq ;xﬁmmrsim EOGY, 3770, .
4 Fiowmetstand dinlysevmshedel Compartimento do der Fl dialysantcempartiment (mmHg)! | Avtloro nnqmﬁmpc.pwunmﬂﬂuumq
mmHg)imales, verdier a0 Nuxo {mmHg ) hvalores méw. max, WaaErden mmHg!
o= 300 m = B3 milimin = 300 mbmin O w 500 miltmin Qe 300 mllmin ) = SO0 mlfisin = 300 ¢ I'I:'G Sﬂﬂmﬁh:gﬁ E
Q= BOO mbmin | Dralysevesske, 37 *C) Q= 800 mlimin {Dialisade, 37°C) Q = 800 mimin’ [nq:ﬂysnal arc) 0, =~ BOD mihenmd (i mpgakdBdpang, 3?'0;

5 Mals, transmembeaningklk (mmHg) Fn!a!r:iu transmembrandria méx.{m'mlvlnl Mul.Ila.nsrnsmhrannﬂruk{mmﬂg] My, Smbﬁpuﬂanﬁnl:dn{rﬁlﬁ“ﬂ

[} Omride for blodilowhastighet (mlimin) Intervale das taxae da fuso sanguines (miiming | Snelheidatraject voar blosdilaw [mlfin) Eldpog pquﬁw mpmw:nq pong [mLfAcm}

7 Omrdde lor dialysefoehasdghet {mimin) Iterialo das taxas d fluxs de [mmitfmln) | Smelheldsiraject voard or {milfmin ‘Enpog puﬂpmr p-m'bc limMumo': tmm:m&: .

8 | Reatblodvelum fml) Voluine de sangue reskiual (mi) Fies|dupal bloadvolume {mi) Ynoheurbpevos Sykag alparog i) |

E] Vmshevolum nadvendig for priming \I'nlllmelda Ilquldn necessdrles para Wicelstaholume nodi \lnnrprlmlng 'Dmenﬁﬁpsum ﬂw]mmuﬁ}l\q r. I
ag skyiling (mil) a u:ultul a {mi) e spoeten {mil) Ty Ha ExonAuer [m :

o Maombran Membrana Membraan MepEpdvm
Eflakliv mambranowerdate {mf) Area sfcar da membrana {me) Fﬂ‘nc“mm:mhrﬂarmwamaﬁa {m#} [= ; Emipdver p:p}}pﬁnp; [y]

\:J;ﬂmlu ) Eepessura da parede {um) Wangdikle {lmi) [léxos ToguiljaToe jpm c
Inddra dlameler {|2m) Diarmatro inketna fum) Binmeriste diamebar [um] Equtepedy L]
1 -

11 | Sleriliseringsmelode te de eslerliizagio Sterllisatiemiddel , -
Steril barriere Bangin esterlizada Stariele barrire mﬂﬁhmp%wﬂ'm s R
Enhetsslalus Estaglt o tligpodiive ~ ~ Apparasizlstus | KﬂTﬂﬂWTITﬂ'C Wmh"l‘: R |

12 Homgonenler Comj nr[ﬂﬂl?ﬂ Componanten Erowein . . .
Mnml:an e Mambraan Mepfipam .

Lo, Miataie d encapaulagenm Palingmatarizal ! :
Hlle\mmog hnum Caidotampas -~ Behuizing an delbgals Dlepifhrun ko
O-ings O-ringen AT Tl I i
megmmr TamEus du protacedo ermdappen Mipooromeymed nipor
¥

13 | Anbefalte koblinger for dialysevaskokobling Cwnﬂ::mm ri:an,md_sdnﬁ para topos de dlilizants ﬁnnhmltn nnnnn:uu mmdlalysad[ﬁnnﬂn' o :";;;:i‘;:ﬁ;w‘;maﬁ? L‘Tm";m"' -mdbqu ey

14 Anbefaite koblingsr for Bladiikabiing Coneciones recomandados para bopas de gangue | Asnbovelen connestars voar blosdpoortan M\lw'mpwmolmﬁ:upm\lmm l;lmhﬁum;qlpnrm!;

15 | Anbefalle lagringstorheld (C) Condipias de armazenamenta recomendadas (*C) | Aanbevolsn upslagu{lslandimwdun ") Dmmp.sucuwlnuq p.rnpm\npuam['\c.f'ﬂ

18 | Hemadialyse (HD) O = 500 mimin, LUF = 0 mifmin, | Hemaddlise (HD) 0, = 500 mimin, UF = & mimin, | Hemodialyss (HO) Gy, = 500 miimin, LF « O miltmin, | AyokdBapon (HD) G, w00 mikemd, UF = b mlenes,
midilt | aptisdd tiHEN 1 FIS0 BEAT, avallido esh conforinldade china EM 12637 | pemeten valgens EN 12837150 B6AT, FEvpras paoe EN |£Fl:! 7 I"-':O BB\‘!? lth)uq rivilen
clearance Invite (Vi + 10% BE0 B637, dopuragdo Invilro (miimin) £ 10 % 1 Kliwring i vitr (i) £ 10 % rnliming + 10 % LU

. } Conliclente de Sleving In vilr salEms e~ | . Iuw;.’u:u'mq !:un aTATT fn Merrwrl

17 | Slevingkaclfisient Invilro, mél | herbhold B EM 12834 Zeatcodiliclent i vilra, gemeten volgens EN 1233/

e Rl b e S R e e el Ak

18 | Albumintap (HD) i vitr, 01 = 00 miimin, Perda de albuming {HD) Invilio, G, = 200 miein, | Albuminavarilas (D) In v, G = 200 mémin, ﬁﬂwkmkuwwﬂmelﬂﬂl ﬂm%-mmsm
O, = 500 mbinin, UF =0 mbémin, gg o S0 i, U o 0 miliia, s bodng, @, = 500 mivimin, UF =0 mbimn, Eﬂ' =500n = 0 mi¥herrrd; nddopa pearbeds.
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q e o W f

§ | Maka,clénlents preszblonowe (mmHa) ek ~|IMLWEM“QHWM:. VoI o

B Zakres szyblode] preeplywi krwl (miimin) Kan mhldmamlnﬁl{mwul} )

T | Zakres srybliodcl przephywu dislizatu (mliminy | Diya maklstrulnrl arabg limh‘dltl .

- Eny | .

[} Dhjghb!l!:krwl polualnlal (il Acrtikt Ban hacml (mi} I !
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1 ﬂuy-npcm I bony I'E‘u'ﬂnh boran elan () !

Ele L1 Grachn q membran I !
?wo&éﬁcimm{pnj Ll l;nporhujnlgn {um)
rednice hmnqlnn. Mai] ap ()

11| Caynrilk steryitzacyjny stel ||!ungmi]lﬁ|"'" =
Przegroda steryina Ste(ll bariyer .

Stan urzqdzen|a Clhgzn dursmi

12 smﬂrllu Biicgrniar

M aﬂ ki glmanm I

atadial Hlasyon malramas
mudnwa ﬁﬂu’;’m gﬂ:‘uﬁnlmsmpanlar
ngjler i
Nas-a.clld achinani Il:mmru K,;ppkl-r

13 | Zslecans lyeznikl do portder dislizatu Dlwlllllnnrllaannbrmllm mnulr.lerler

14 | Zalpoane lgeaniki do portae ksl Kan porilan lgin Snerllan konnekiile

18 | Zslecans warunkl przochowywania (C / °F) Gnerllen sakiama kogullan (G [ *F)

16 | Hemodlallza (HD) 0, = 500 mbmin, UF « 0 mifein, | Hemodiyaliz (HD} G, = 500 mUdak, UF = 0 miidak,

Fminrzono 2podnle = poomg EM 12837 150 BS37, EN 1283 /150 BEIT "y pfin Slcilenliilr,
hllmrhal‘mlll'n{mb’mhjn It wilio klenns [rnJMlH% 10

17 | Weg. przeslowalnoscl Irn'i.mrg znmmqﬂ{lm; Slzme ulaaplll mmm. EN 1253"5066371!
IS0 BEHAT (v 20%); osocee bydisce, B0 g, 37°0 e il Dlniipldr (% < 2O} aif plazma, B0 g, 37°C

18 | Uirata albuming (HO) in vitrs, G, = 200 mimin, Alblmin kaylbs (HDY Inovliro, O, = 200 mlidak,

Gy = B0 mbfmin, LIF = 0 mbfain &-sanmmak, UF =0 milidak,
Osoczn bydiges, B0 g, 37°0, peakam albuminy 20020 | S50 plazma, 60 pL 37°C, Albdmnin sy 20-30 gl
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PERFORMANCES

SPECI FICATI DNS measured accarding to BN 1283/ 150 BE3F

Theralite
1 | UF coef. in vitro lmutn-mmmm 52
2 Priming velume In vitre {ml} 140
3 Flow resistanas bload mmpnrmnl .
(mmHg)/ma. values |
Gty = 200 m¥min, LIF & 0 mbimin =100
Q= 500 m¥min, UF = 0 mlimin <130
Q= 400 m¥min, UF =0 mlimin =180
Q=500 m¥min, UF = 0 miimin L <100
(Bowins blood, hsmmncrlt = '32% pmlein 609"!.
37°C)
4 | Flow resistance dislysale compartment
(mmHg)max. values . !
Q=300 milmin <85
Q=500 mlmin <35
= B0 milfmin = B0
[Diatysats, 37°C)
5 Malt.Imnsrnsm;hm_na_pfu'ﬂlﬂurétll'nmﬂg-} 300
& | Range of blood flow rates {mUimin) 200-500
7 | Range of dialysate flow rates (ml/min} 300-800 ,
8 | Residual blood uolumn {ml:- =5
18 | Fiuld volumes nmn-d for primlng and rlnsmn {ml) 21000
10| Membrane . -
Etfeciive m ambrane area [m?: 21
Wall hicknoss (um) < 50
Inner diamatar (pm) 215
11| Sterilizing agent Steam
Sterlle barrjer WMadical grade paper .
‘Status of dedice TR B Starile arid nan-pyregenic duld pa:wm
12| Componends +: .0 1 - L
' Membrane . FAESIPYE,
Patting maleral e Pd;q.lmltﬂ.-n{PUFl}
Housing and Caps Polycarbonala (PG)
Orings Silicone rubbar {SIR)
Prodective Caps Polyprogiylena (PF)
13| Recommended connactors for dialysate parts Ao, to BN 1283 /150 8637
14 | Recommended connectors for blood ports Ao to BN 125:3)‘ ISO HEﬂ? '
15 | Recommended storage conditions (*C/ °F) = Sﬂfﬂﬂ .

Hemaodlalysls (HD) Q= 53 mlimin, LF = 0 mimin
16 Moasured ace. o EM 1283/ 180 8637,
clearance inwitra (mbnring = 10 %

Slaving nuafﬂt:lanlb-wm
[£20 %); boving plasma Eu'g.ﬂ, i

17 | Massured acc.to EN 1283”5096&?

@, (mlfming 500 a00 400 800 Vilardin 8,, 1.0
Inwliny . CR K

Urea 190 286 340 390 Myoglokin 0.95

Craalining 196 273 326 361 Alburin R k-5

Phosphate 188 260 320 354 - - -

ViiaminB,, 175 221 262 274

Irulin 157 1 214 230

Myogiobin 125 146 160 170

A
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Albumin joss IHD} I il

18 | Q=200 mlinin, O, = 500 mlimip,.
UE = 0 mlimin

Bowire plasria, 60 g, 37°C,

Alburrin level 20-30 g,
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CLASSIFICATION OF ADVERSE EVENTS

APPENDIX 13
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APPENDIX 14: SCHEDULE OF ASSESSMENTS

pon | s | o) |y | oy | ooy | oy | 02 | ram
Examen Clinique
Pouls X X X X X X X X X
Pression artérielle X X X X X X X X X
Diurése des 24 heures X X X X X X X X X
Poids X X X X X X X X X
Examens biologiques
NFS, plaquettes X X X X X X X X X
Bilan de coagulation (TP, TCA) X X X X X X X X X
Créatininémie, urée X X X X X X X X X
lonogramme sanguin (Na, K, Cl, HCO3) X X X X X X X X X
Caleémie, phosphorémie, caleémie ionisée X X X X X X .4 X X
Albuminémie, CRP X X X X X X X X X
Bilan hépatique X .4
lonogramme urinaire (Na, K, CI),
urée, créatinine urinaires X X X X X X X X X
Protéinurie des 24 heures X X X X X X X X X
Bandelette urinaire X X X X X X .4 X X
Electrophorése des protides (EP) sériques X X X X X X 4 X X
Dosage des chaines légéres libres sériques X X X X X X X X X
Electrophorése des protides (EP) urinaires X X X X X 4 X X
B2 microglobuline X X X X X X X X
LDH X
Immunoélectrophorése (1IEP)
ou immunofixation (1F) sérigue X X
IEP ou IF urinaires X X
My élogramme ou biopsie ostéo-médullaire X X
Radiographies du squelette X X
Sérologies (HIV, hé patite B et C,
herpes-varicelle-zona) X X
Test de grossesse (betalHCG)
pour les femmes en dges de procréer X X X X X X X X X
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APPENDIX 15: SERIOUS ADVERSE EVENT REPORTING FORM

FORMULAIRE DE DECLARATION D'UN EVENEMENT ) :
INDESIRABLE GRAVE (EIG) SURVENANT AU COURS | ASSISTANCE Q HOPITAUX & @ =
D’UNE RECHERCHE BIOMEDICALE SUR UN PUBLIQUE DE PARIS o™
MEDICAMENT OU PRODUIT ASSIMILE * e
EN HEMATOLOGIE

e,

PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR : NE PAS REMPLIR
L1 1-1 | |-PRCD-) 4 g1 )11

Cette fiche doit étre retournée diiment complétée (3 pages) au DRCD par fax : +33 (0)1 44 84 17 99
A |'attention de Damien Vanhoye et de Marie Castera
Date de notification : Ll L L

i mm aaaa

Code de la Recherche : P081226
N®EudraCT : EUD2009-017926-38 Déclaration initiale [ ] Suivi d’EIG déclaré [] N°du suivi |_|
Titre de la Recherche Biomédicale :

Traitement de la néphropathie a cylindres myelomateux. Etude MYRE.

1) Nom et adresse du centre :

Centren™ |_|__| Investigateur (Qualité - Nom - Prénom):
2) ldentification du patient : 3) Evénement indésirable grave :
- ) Déces
Identifiant patient : N N Y A [
1 :stratégie 1 2 3 4 ) ) -
thérapeu?ique (cf4.) Mise en jeu du pronostic vital |
2 : N"centre d'Inclusion
3 Ninclusion
4 nitiales patient N P
Sexe Masculin 0 Féminin [ Necessite ou prolonge Ihospitalisation : I:‘
Date de naissance : T e | Bu || L) s LIl Oerncours
Age : |_|_]ans Incapacité ou invalidité ]
Poids : LI _lkg Anomalie congénitale ]
Taille : ] |m
Autre(s) critére(s) madicalement significatifis) (préciser) : D
Date dinclusion : 1 1 e
Date de randomisation: |__|_||__|_| |_|_|_|_| -
Arrét prémature des traitements : oui D non D
Date darrét: | || ||| || ||
Cause :
4) Stratégie thérapeutique
A llinclusion : Groupe :

Pas d'épuration extra-rénale (0 C)y ] BD[]: C-BD[]; CBD+T [

Epuration extra-rénale { 0 D)0 HCO [ : Classigue [] ; NA [

Dans le cas d'un changement de stratégie : Groupe :
Epuration extra-rénale (C D) Na[d BDO: cBDO: cBD+T O
Sioui, preciser ladate - |_|_| ||| |_|l_J_|_| Hcod:classigue O ; NA T

5) Description compléte de I'événement indésirable (diagnostic retenu, localisation anatomigue, critéres permettant de
considérer I'événement comme grave) :

Période d'apparition de Date de début Date de fin En cours
I'événement
Cure N°|_|__| I o Oy ]
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Identifiant patient: || ||| ||| | 11| Code de la Recherche : P081226 - MYRE
- T ? F]
, PB'SCrlpllf d.etal,”.e de Grade Date et Heure Evolution
I'événement indésirable 1) de début et
grave Date et heure de fin
L ) LI L] L) L]
1l i mm aa @volution i mm aa hh min
[ Mesures symptomatiques prises tnon ] oui [ Si owi, (préciser)
hh min -
Ny - Y Ty T O
| i] mim aa évalution i mm aa hh min
- Mesures symptomatiques prises :non (] oui [ Si owi, {préciser)
hh min o — —
Ll ) LI L] ] L]
11 i mm aa évalution i mm aa hh min
(- Mesures symptomatiques prises :non [ oui O Si o, (préciser)
hh min o\
R A (- Y W I | [ I
11 i mm aa évolution i mim aa hh min
(- Mesures symptomatiques prises : non O oui Si o, (préciser)
3 14—

1) Grade de toxicité/séydritd

1 = léger
2 = modénd
3 = shvire

4 = misa en jeu du pronostic vital
5 = décés lié 4 leffet indésirable

Selon la dassification du NC| (CTAE version 3.0)

1 = guérison sans séqualle
2 = guérison avec séquelle

3 = aggravation de la sévérité/grade de la toxicité
4= amdélioration de la sévédté/grade de la toxicité

5= an cours, sans traitemant

6 = an cours, avec traitement

7= décés dil & l'effet indésirable

8 = déchs sans rapport avec 'effet indésirable
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