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1. STRESZCZENIE PROTOKOLU
1.1. Streszczenie
Streszczenie protokotu
Tytul badania: Randomizowane, prowadzone metodg otwartej proby badanie fazy III dotyczace
stosowania sonrotoklaksu (BGB-11417) w skojarzeniu z zanubrutynibem (BGB-3111)
w poréwnaniu z wenetoklaksem w skojarzeniu z akalabrutynibem u pacjentow
z wczesniej nieleczong przewlekla biataczka limfocytowa
Skrécony tytul Badanie majace na celu ocen¢ sonrotoklaksu (BGB-11417) w skojarzeniu
badania: z zanubrutynibem (BGB-3111) w poréwnaniu z wenetoklaksem w skojarzeniu

z akalabrutynibem u pacjentow z wczesniej nieleczong przewlekla biataczka
limfocytowsa

Krotkie streszczenie:

Celem tego badania jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia o ustalonym
czasie trwania sonrotoklaksem (zwanym takze BGB-11417) w skojarzeniu z
zanubrutynibem (zwanym takze BGB-3111) (SZ) w poréwnaniu z leczeniem

o ustalonym czasie trwania wenetoklaksem w skojarzeniu z akalabrutynibem (AV)
u pacjentow z wezesniej nieleczong przewlekla biataczka limfocytowa (CLL).

Szczegdty badania obejmuja:
Czas trwania badania be¢dzie wynosi¢ okoto [N

Czas trwania leczenia wyniesie maksymalnic JJiili] v pacjentdw w Grupie A
i v racjentow w Grupie B. Czas trwania kazdego cyklu wyniesic |l
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Uzasadnienie: Przewlekta biataczka limfocytowa to ztosliwe zaburzenie dotyczace limfocytow B.

Jest to najczeSciej wystepujaca biataczka w $wiecie zachodnim, a jej czgstos¢
wystepowania wynosi 4,2 na 100 000 oséb na rok. Czestos¢ wystgpowania wzrasta do
>30 na 100 000 na rok u 0s6b w wieku powyzej 80 lat. Przewlekltg biataczke
limfocytowa uwaza si¢ za chorobg poddajacg si¢ leczeniu, ale nieuleczalng. Pomimo
wprowadzenia nowych lekow (np. inhibitorow kinazy tyrozynowej Brutona [BTK],
inhibitoréw biatka BCL-2), dzigki ktérym metody leczenia ulegly zmianie, nadal
istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dla pacjentdéw z wezesniej nieleczong

CLL, ktorzy nie majg dostgpu do bezpieczniejszej i skuteczniejszej opcji leczenia

o ustalonym czasie trwania.

Wezedniej wykazano, ze skojarzenie inhibicji BTK i BCL-2 ma dziatanie
synergistyczne i jest wysoce skuteczne, prowadzac do glebokiej remisji. Istnieje
hipoteza, ze skojarzenie SZ moze zapewnia¢ poprawe, jesli chodzi o czas przezycia bez
progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) oraz niewykrywalng minimalng
chorobe resztkowg (undetectable minimal residual disease, uMRD) w poréwnaniu

z lekami stosowanymi zgodnie z obecnym standardem opieki, czyli skojarzeniem AV

u pacjentéw z wezesniej nieleczong CLL.

Cele i punkty koncowe:

Cele

Punkty koncowe
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Pierwszorzedowe:

Porownanie skuteczno$ci pomiedzy Grupa A (SZ)
a Grupa B (AV) mierzonej czasem PFS ocenianym
przez niezalezng komisj¢ weryfikacyjna (ang.
independent review committee, IRC) u wszystkich
wlaczonych pacjentow.

PFS definiowany jako czas od daty randomizacji
do daty progresji choroby w ocenie IRC lub zgonu
z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, co
nastapi pierwsze.

Posrednie

e Poréwnanie wskaznika uMRD przy czutosci <104
(uMRD#4) w probkach PB i BMA u pacjentow
wlaczonych do Grupy A w poréwnaniu do
pacjentow wiaczonych do Grupy B.

Wskaznik uMRD4 zdefiniowany jako odsetek
pacjentéw, u ktorych uzyskano uMRD4 zmierzony
zardwno w probkach PB, jak i BMA podczas
wizyty il na podstawie sekwencjonowania
nowej generacji (NGS [clonoSEQ)]).

Kluczowe drugorz¢edowe

e Pordéwnanie czasu PFS okreslonego przez IRC
u pacjentow wysokiego ryzyka wiaczonych do
Grupy A w poréwnaniu z Grupa B.

e Pordéwnanie catkowitego czasu przezycia (ang.

overall survival, OS) u pacjentow wiaczonych do
Grupy A w poroéwnaniu z Grupa B.

Okreslenie czasu PFS okreslonego przez IRC

u pacjentéw wysokiego ryzyka bez mutacji il
i/lub z aberracja Jji] — obecnos¢ (NN i/1ub
z mutacjs -

OS definiowany jako czas od daty randomizacji do
daty zgonu z dowolnej przyczyny.

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe

e Pordéwnanie ogodlnego odsetka odpowiedzi (ang.
overall response rate, ORR) okreslonego przez IRC
u pacjentow wiaczonych do Grupy A w poréwnaniu
z Grupg B.

e Pordéwnanie wskaznika uMRD przy czutosci <1073
(uMRD5) w probkach PB i BMA u pacjentow
wilaczonych do Grupy A w poréwnaniu do
pacjentow wiaczonych do Grupy B.

e Bezpieczenstwo

ORR zdefiniowany jako odsetek pacjentow,

u ktorych w ocenie IRC wykazano odpowiedz
catkowitg (ang. complete response, CR),
odpowiedz czesciowa z niepeing regeneracja
szpiku (ang. complete remission with incomplete
count recovery, CRi), czesciowg odpowiedz
guzkowg (ang. nodular partial response, nPR) lub
odpowiedz czesciowq (ang. partial response, PR).

Wskaznik uMRDS5 zdefiniowany jako odsetek
pacjentéw, u ktorych uzyskano uMRDS5
zmierzony zar6wno w probkach PB, jak i BMA

podczas wizyty il na podstawie
sekwencjonowania nowej generacji (clonoSEQ).

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs),
zdarzenia niepozadane zainteresowania
klinicznego (ang. adverse events of clinical
interest, AECI), ciezkie zdarzenia niepozadane
(ang. serious adverse events, SAEs), zmiany

w wynikach badan laboratoryjnych wzgledem
punktu poczatkowego, badania przedmiotowe

i pomiary parametrow zyciowych.
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e Dalsze porownania wynikow w Grupie A
i Grupie B.

PFS okreslony na podstawie oceny badacza.
Ogdlny wskaznik odpowiedzi (overall
response rate, CRR) okreslony przez

IRC i w ramach oceny przeprowadzane;j
przez badacza.

ORR okreslony na podstawie oceny badacza.

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of
response, DOR; okreslony zarowno przez IRC, jak
i w ramach oceny badacza) zdefiniowany jako
czas od pierwszej kwalifikujacej odpowiedzi (CR,
CRi, nPR lub PR) do wystapienia progresji
choroby lub zgonu.

Czas do nastgpnego leczenia (ang. time to next
treatment, TTNT) zdefiniowany jako czas od
randomizacji do rozpoczgcia nastepnego leczenia
przewleklej biataczki limfocytowe;.

e Ocena zglaszanych przez pacjentow objawow
zwiazanych z chorobg i leczeniem oraz
funkcjonowania u pacjentdw otrzymujacych
skojarzenie SZ w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi skojarzenie AV; oraz porownanie
zmian w kluczowych punktach koncowych
wynikow zglaszanych przez pacjentéw (ang.
patient-reported outcomes, PRO) u pacjentéw
otrzymujacych skojarzenie SZ w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi skojarzenie AV.

Zgtaszane przez pacjentdéw objawy ogdlnego
stanu zdrowia (ang. global health status, GHS),
funkcjonowanie spoteczne i fizyczne, obcigzenie
objawami oraz kondycja fizyczna / zmgczenie
mierzone kwestionariuszem jakosci zycia
Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka
(European Organization for Research and
Treatment of Cancer, EORTC IL-409)

(w zakresie 30 elementéw dotyczacych jakosci
zycia [QLQ-C30] i modutu dotyczacego CLL,
CLL17).

Schemat badania:

POUFNE

Badanie to jest globalnym, prowadzonym metodg otwartej proby, randomizowanym
badaniem fazy III poréwnujacym stosowanie skojarzenia SZ o ustalonym czasie
trwania ze stosowaniem skojarzenia AV o ustalonym czasie trwania u pacjentow

z wczesniej nieleczong przewlekly biataczka limfocytowa (CLL). Pacjenci zostang
zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujace;j JJjjjiij monoterapii

, a nastepnie il skojarzenia SZ

(Grupa A) lub 2 cykle monoterapii akalabrutynibem jako leczeniem wprowadzajacym,
a nastepnie 12 cykli skojarzenia AV (Grupa B). Wszyscy pacjenci zostang poddani
serii badan w kierunku minimalnej choroby resztkowej (MRD) w probkach krwi

obwodowej (ang. peripheral blood, PB), a podczas |

zostanie pobrany aspirat szpiku

kostnego (ang. bone marrow aspirate, BMA) w celu wykonania badania w kierunku
MRD (harmonogramy pobierania probek znajdujg si¢ w harmonogramach ocen).
Probki PB i BMA zostang przeanalizowane w laboratorium centralnym.

Szacowany czas trwania badania wynosi okoto |l co wynika z zamiaru
przeprowadzenia analizy koncowej OS 5 lat po wlaczeniu ostatniego pacjenta.

Czynniki stratyfikacyjne obejmuja wiek (wiek <65 lat albo wiek >65 lat), status

- ]
I (i1 (22 albo brak mutac) oraz status
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mutacji (I (brak I i obecnos¢ ltypu dzikiego w poréwnaniu
z obecnoscia G Z mutacia)- Status mutac)i G

bedzie ustalany na podstawie wynikow uzyskanych w laboratorium centralnym.

Skuteczno$¢ bedzie oceniana zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowego Warsztatu na
temat Przewleklej Biataczki Limfocytowej (ang. International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia, iwCLL) z 2018 r.

Zostanie powotana niezalezna komisja ds. monitorowania danych, ktéra bedzie
dokonywac¢ przegladu analiz okresowych i okresowo monitorowa¢ dane dotyczace
bezpieczenstwa.

Opis pacjentéw:

U pacjentow w wieku >18 lat rozpoznanie CLL zostanie potwierdzone na podstawie
kryteriow iwCLL z 2018 r., bedzie to CLL wymagajaca leczenia zdefiniowanego na
podstawie >1 z ponizszych kryteriow: postepujaca niewydolnos¢ szpiku kostnego;
masywna, postgpujaca lub objawowa splenomegalia; masywne, postepujace lub
objawowe powigkszenie weztow chtonnych; postepujaca limfocytoza z szybkim
czasem podwajania; objawowe lub funkcjonalne zaje¢cie pozaweztowe, lub objawy
uogdlnienia si¢ choroby.

Liczba pacjentéow:

Okoto 500 pacjentdow zostanie zrandomizowanych w stosunku 1:1 do Grupy A lub
Grupy B.

Badany lek/leczenie:

Grupa badaweza (Grupa A): sonrotoklaks plus zanubrutynib do |-
a nastgpnie obserwacja.

Grupa poréwnawcza (Grupa B): wenetoklaks plus akalabrutynib do [l
a nastepnie obserwacja.

Grupa badawcza, dawkowanie i droga podania (Grupa A):

Pacjenci beda przyjmowa¢ zanubrutynib doustnic |

przyjmowa¢ zanubrutynib w monoterapii, ||
mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. | pacicnci beda
kontynuowac przyjmowanie zanubrutynibu i rozpoczng przyjmowanie sonrotoklaksu
I - stosujac podany G . 2 - do
osiggnigcia dawki docelowej wynoszace; [N
([

Harmonogram | 7w ickszania dawki sonrotoklaksu:
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Grupa poréwnawcza, dawka i droga podania (Grupa B):

Pacjenci rozpoczng przyjmowanie akalabrutynibu doustnie w dawce 100 mg dwa razy
na dobg od Dnia 1 Cyklu 1 beda kontynuowac¢ leczenie przez tacznic il - Kazdy

cykl leczenia w ramach badania trw ] Wenetoklaks bedzie podawany doustnie,
raz na dobg, poczawszy od |- stosvjac podany cotygodniowy schemat

zwickszania dawki: | zickszania dawki | 20 mg/dobe,
I 7V ickszania dawki (S 50 mg/dobe, I zvickszania
dawk i 100 mg/dobe, I 7Vickszania dawki |

I 200 mg/dobe i N 7vickszania dawki | +00 mg/dobe
(dawka docelowa). Poczawszy od Dnia 1 Jjjjiili] dawka wenetoklaksu bedzie

wynosi¢ 400 mg na dobe, a pacjenci beda kontynuowac przyjmowanie zarowno

akalabrutynibu, jak i wenetoklaksu do |
Harmonogram tygodniowego zwiekszania dawki wenetoklaksu:

Cykl/Wizyta Dawka Data rozpoczecia
20 mg/dobe Data pierwszej dawki 20 mg/dobe
50 mg/dobe Data pierwszej dawki 50 mg/dobe
100 mg/dobe Data pierwszej dawki 100 mg/dobg
200 mg/dobg Data pierwszej dawki 200 mg/dobg

400 mg/dobg (dawka docelowa) Data pierwszej dawki 400 mg/dobe

Kwestie etyczne:

Oczekuje sig, ze sonrotoklaks okaze si¢ skuteczny w leczeniu CLL, poniewaz inne
leki hamujace BCL-2 przynosity korzysci kliniczne pacjentom z CLL w badaniach
klinicznych. Sonrotoklaks moze nawet okazac si¢ bardziej skuteczny niz inne leki
blokujace BCL-2, poniewaz sonrotoklaks wykazat wicksza swoistos$¢ i skutecznos¢
przeciwko BCL-2 w badaniach nieklinicznych.

Badania wczesnej fazy wykazaty obiecujacy profil korzysci do ryzyka dla skojarzenia
sonrotoklaksu z zanubrutynibem, u pacjentéw z nieleczong wezesniej CLL. Wszystkie
te dowody uzasadniaja projekt tego badania majacego na celu dopuszczenie leku do
obrotu.
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