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Ch#oniak rozlany z du#ych komérek B

Wieloo#r odkowe, randomizowane, prowadzone metod# otwarte
proby badanie klinicznefazy 111 por dwnuj#ce skuteczno## |
bezpieczettstwo stosowania glofitamabu (r07082859) w skoj ar zeniu
z polatuzumabem wedotyny oraz rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksor ubicyn# i prednizonem (chemioter apia pola-r-chp) w
porownaniu z chemioter api# pola-r-chp u nieleczonych wczetnieg
pacjentow z ch#oniakiem z du#ych komorek b

An Open-Label Study Comparing Glofitamab and Polatuzumab Vedotin + Rituximab,
Cyclophosphamide, Doxorubicin, and Prednisone Versus Pola-R-CHP in Previously
Untreated Patients With Large B-Cell Lymphoma

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Aktywne, nie rekrutuje 20 Countries NCT06047080 GO44145

Informacje pochodz# bezpo#rednio ze stron internetowych rejestrow publicznych, takich jak
ClinicalTrials.gov, EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com itp. i nie by#y edytowane.

Official Title:

Wieloo#rodkowe, randomizowane, prowadzone metod# otwartej proby badanie kliniczne fazy Il
poréwnuj#ce skuteczno## i bezpiecze#stwo stosowania glofitamabu (RO 7082859) w skojarzeniu

Z polatuzumabem wedotyny oraz rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyn# i prednizonem
(chemioterapia pola-r-chp) w poréwnaniu z chemioterapi# pola-r-chp u nieleczonych wcze#niej pacjentéw z
ch#oniakiem z du#ych komérek B.

Trial Summary:

The purpose of this study is to compare the efficacy and safety of glofitamab in
combination with polatuzumab vedotin plus rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, and
prednisone (Pola-R-CHP) vs Pola-R-CHP in participants with previously untreated CD20-
positive large B-cell ymphoma (LBCL).
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Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #18 Years & # 80 Years No

1. Dlaczego badanie kliniczne GO44145 jest potrzebne?

Ch#oniak z du#ych komorek B (LBCL) jest najcz#stszym typem ch#oniaka. Dotyczy

typu komérek uk#adu odporno#ciowego zwanych komorkami B. Ch#oniak c#sto
najpierw powstaje w tkankach limfatycznych i mo#e si# rozprzestrzeni# do innych
organow. Podczas obserwacji pod mikroskopem stwierdza si#, #e komorki ch#oniaka,
wygl#daj# na wi#ksze ni# innych nowotworow . Standardowym, pierwszym leczeniem
LBCL jest po##czenie chemioterapii, immunoterapii oraz lekdw, ktore zmniejszaj# stan
zapalny (steroidow). Leki chemioterapeutyczne to leki, ktére zabijaj# komorki raka.

Leki immunoterapeutyczne to rodzaj lekow, ktéry pomaga uk#adowi odporno#ciowemu
organizmu w atakowaniu komorek raka. Chemioterapia Pola-R-CHP jest standardowym
pierwszym leczeniem LBCL. Pola-R-CHP ##czy lek immunoterapeutyczny rytuksymab
(R), leki chemioterapeutyczne polatuzumab wedotyny (pola), cyklofosfamid (C),
doksorubicyn# (H), a tak#e lek b#d#cy steroidem - prednizon (P). Prednizon w Pola-R-
CHP mo#e zosta# zast#piony przez inne leki takie jak: prednizolon i
metyloprednizolon. U niektdrych oséb nowotwdr nie odpowiada na leczenie lub nast#puje
jego nawrot po pierwszym leczeniu. Glofitamab to lek eksperymentalny w tym badaniu
klinicznym. Glofitamab zosta# zatwierdzony do samodzielnego stosowania przez organy
ds. zdrowia w leczeniu pewnych rodzajow LBCL,. jednak tylko je#li rak powrGci# po
wcze#niejszym zastosowaniu innych metod leczenia. Glofitamab nie zosta# jeszcze
zatwierdzony jako pierwsze leczenie LBCL ani w przypadku samodzielnego stosowania
ani te# w skojarzeniu z Pola-R-CHP. Glofitamab w po##czeniu z chemioterapi#Pola-R-
CHP mo#e dzia#a# skuteczniejjako pierwsze leczenie ni# stosowanie samej chemioterapii
Pola-R-CHP u 0s6b z ch#oniakiemLBCL z obecnym na jego powierzchni bia#kiem CD20.
Celem tego badania klinicznego jest porownanie skutkdw dzia#ania, (pozytywnych jak i
negatywnych), glofitamabu w skojarzeniu z Pola-R-CHP w poréwnaniu z samym Pola-R-
CHP u os6b z LBCL.

2. Na czym polega badanie kliniczne GO44145?

W tym badaniu klinicznym rekrutowane s# osoby z pewnymi rodzajami LBCL. Pacjenci
mog# wzi## udzia# w badaniu, je#li wyst#puj#cy u nich LBCL nie by# jeszcze poddany
leczeniu i posiada bia#ko CD20 (co wyka## badania przeprowadzone przez lekarza).
Osoby bior#ce udzia# w tym badaniu klinicznym (uczestnicy) otrzymaj# leczenie w
ramach badania klinicznego: glofitamab w skojarzeniu z Pola-R-CHP lub tylko Pola-R-
CHP Lekarz prowadz#cy badanie kliniczne spotka si# z uczestnikami 14 razy podczas
trwania leczenia. Niektore wizyty mog# si# odby# w domu uczestnika z udzia#em
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piel#gniarki #wiadcz#cej us#ugi poza placéwk# zdrowia, je#li uczestnik wyrazi na to
zgod#. Wizyty przeprowadzane przez lekarza prowadz#cego badanie lub piel#gniark#
#wiadcz#c# us#ugi poza placowk# zdrowia b#d# obejmowa# badania maj#ce na celu
sprawdzenie jak uczestnik reaguje na wdra#ane leczenie oraz sprawdzenie ewentualnych
niepo##danych skutkow leczenia. Uczestnicy b#d# odbywali wizyty kontrolne (osobi#cie
b#d# telefonicznie) co 3 do 6 miesi#cy przez maksymalnie 5 lat b#d# tak d#ugo jak b#d#
wyra#ali na to zgod#. Ca#kowity czas udzia#u w badaniu klinicznym wyniesie ponad 5 i
po# roku. Uczestnicy mog# przerwa# leczenie w ramach badania klinicznego i wycofa# si#
Z niego w dowolnym momencie.

3. Jakie s# g#dwne punkty ko#cowe badania klinicznego GO44145?

G#ownym punktem ko#cowym badania klinicznego (g#éwnym wynikiem w badaniu
mierzonym w celu sprawdzenia czy lek zadzia#a#) jest to, jak d#ugo uczestnicy #yj# bez
pogorszenia si# ich stanu chorobowego zwi#zanego z wyst#puj#cym u nich rakiem.

Pozosta#e punkty ko#cowe badania klinicznego obejmuij#:

# U ilu uczestnikow rozmiar guza zmniejsza si#, u ilu uczestnikdw po leczeniu testy i
badania obrazowe nie wykazuj# obecno#ci raka i jaki okres czasu mija do ponownego
pogorszenia si# choroby. # U ilu uczestnikdw nast#pi#ta
poprawa w zakresie stanu zdrowia fizycznego, zm#czenia i objawow LBCL i jak d#ugo
to trwa w przypadku, gdy ich choroba ulegnie pogorszeniu (jako## #ycia zwi#zana ze
zdrowiem); # llo## czasu, ktory up#ynie pomi#dzy momentem,
kiedy uczestnik rozpocznie leczenie i momentem wyst#pienia konkretnego ,zdarzenia”.
,Zdarzenia” odnosz# si# do konkretnych przypadkow, ktére s# monitorowane i mierzone
podczas leczenia. W tym badaniu zdarzeniem jest zmiana leczenia przez uczestnika lub
pogorszenie si# istniej#cego stanu chorobowego;

# Jak d#ugo uczestnicy #yj#;

# Liczba, rodzaj i cit#tko## wszelkich niepo##danych skutkow i jak dobrze tolerowane
s# dawki; # W jaki sposob glofitamab dociera do ré#nych cz##ci
cia#ta, w jaki sposéb organizm go zmienia i si# go pozbywa i w jaki sposéb wp#ywa na
uk#ad odporno#ciowy.

4. Kto mo#e wzi## udzia# w tym badaniu klinicznym?
Mo#na wzi## udzia# w tym badaniu, je#eli ma si# od 18 do 80 lat i trzeba rownie#

uzyska# wynik IPI wynosz#cy od 2 do 5. Skala IPl waha si# od 0 do5. Niska liczba IPI
oznacza wi#ksze prawdopodobie#stwo,#e dana osoba prze#yje kolejne 5 lat. Osoby
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mog# nie by# w stanie wzi## udzia#u w tym badaniu, je#li otrzyma#y pewne rodzaje
leczenia, takie tak przeszczep organu b#d# leczenie LBCL (z wyj#tkiem sterydow w celu
kontroli objawéw). Udzia#u w badaniu nie mog# te# wzi## osoby, ktére przesz#y ostatnio
leczenie immunoterapeutyczne lub powa#ny zabieg chirurgiczny z dowolnych wzgl#dow
medycznych. Osoby, ktére maj# lub mia#y w swojej historii choroby schorzenia takie

jak pewne: rodzaje ch#oniaka, pewne rodzaje nowotworu, udar, choroby serca, choroby
w#troby lub aktywn# chorob# autoimmunologiczn#, nie mog# wzi## udzia#u. ROwnie#
osoby, ktére maj# pewne zaka#enia wirusowe takie jak wirusowe zapalenie w#troby typu
B lub C nie mog# wzi## udzia#u w badaniu. Kobiety, ktGre s# w Ci##y, karmi# piersi# lub
planuj# zaj## w ci### w trakcie badania lub w przeci#gu 12 miesi#cy po zaprzestaniu
przyjmowania leczenia w ramach badania klinicznego réwnie# nie mog# wzi## udzia#u w
badaniu.

5. Jakie leczenie b#dzie podawane uczestnikom w ramach tego badania
klinicznego?

Ka#demu uczestnikowi tego badania klinicznego b#dzie podawane leczenie w cyklach
3-tygodniowych. Cykl leczenia to okres leczenia, w##cznie z czasem doj#cia do siebie
zanim zostanie podana nast#pna seria leczenia. Aby zmniejszy# szans# wyst#pienia
niepo##danych skutkdw dzia#ania leczenia glofitamabem, uczestnicy rozpoczn#
przyjmowanie niskich dawek, a nast#pnie ich dawka b#dzie stopniowo zwi#kszana w
czasie do momentu osi#gni#cia zamierzonej dawki docelowej (zwane dawkowaniem
stopniowym). Wszystkim uczestnikom b#dzie podawane P (cze## Pola-R-CHP) w
postaci tabletki (do po#ykania) podczas pierwszych 5 dni Cykléw od 1 do 6. P (cz###
Pola-R-CHP) mo#e zosta# zast#piony przez prednizolon (podawany w postaci tabletki
do po#ykania) lub metyloprednizolon (podawany w postaci kropléwki do #y#y) w razie
konieczno#ci. Uczestnicy zostan# losowo przydzieleni do 1 z 2 grup (jak przy rzucie
monet#) i b#d# otrzymywa#:

Grupa A: Glofitamab i Pola-R-CHP
# Glofitamab w 2 stopniowych dawkach w postaci kropléwki do #y#y w Dniach 8 i 15 w
Cyklu 2, a nast#pnie jako zamierzona dawka docelowa w Dniu 8 w Cyklach od 3 do 6, a

nast#pnie w Dniu 1 ka#dego cyklu.

# Pola, R, C i H (z pola-R-CHP) b#d# podawane w postaci kroplowki do #y#y w Dniu 1
Cykliod 1 do 6

Grupa B: Tylko Pola-R-CHP

# Pola, R, C i H (z pola-R-CHP) b#d# podawane w postaci kropléwki do #y#y w Dniu 1
Cykliod 1 do 6
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# Tylko R (cz### Pola-R-CHP) b#dzie podawany w postaci kroplowki (do #y#y) w Dniu 1
od Cyklu 7.

Uczestnicy, u ktorych wyst#pi pewien potencjalny skutek uboczny zwany ,zespo#em
uwalniania cytokin” mog# otrzyma# tocilizumab w postaci kroplowki (do #y#y). Jest to
badanie prowadzone metod# otwartej préby co oznacza, #e wszystkie zaanga#owane
osoby, w tym uczestnik i lekarz prowadz#cy badanie Kkliniczne, b#d# wiedzie# jakie
leczenie w ramach badania klinicznego otrzyma# uczestnik.

6. Czy z udzia#tem w tym badaniu klinicznym wi### si# jakie# zagro#enia lub
korzy#ci?

Bezpiecze#stwo i skuteczno## eksperymentalnego leczenia lub zastosowania badanego
leku mog# nie by# w pe#ni znane w czasie trwania badania. Wi#kszo## bada# wi##e si#
z pewnymi zagro#eniami dla uczestnika. Zagro#enia te mog# by# jednak nie wi#ksze ni#
zagro#enia zwi#zane z rutynow# opiek# medyczn# lub naturalnym post#pem choroby.
Osoby, ktore zechc# wzi## udzia# w badaniu zostan# poinformowane o wszelkich
zagro#eniach i korzy#ciach zwi#zanych z udzia#em w badaniu klinicznym jak rownie#

o wszelkich dodatkowych procedurach, badaniach lub ocenach, o poddanie si# ktorym
b#d# proszone. Wszystkie te informacje zostan# opisane w dokumencie #wiadomej zgody
(dokumencie, ktéry dostarcza pacjentom informaciji potrzebnych do podj#cia decyzji o
dobrowolnym udziale w badaniu klinicznym).

Zagro#enia zwi#zane z lekami stosowanymi w badaniu klinicznym

U uczestnikbw mog# wyst#pi# niepo##dane skutki dzia#ania lekow stosowanych w tym
badaniu klinicznym. Skutki uboczne mog# mie# nasilenie od #agodnego do ci##kiego, a
nawet mog# zagra#a# #yciu i ré#ni# si#t w zale#no#ci od osoby. Uczestnicy b#d# uwa#nie
obserwowani podczas badania klinicznego; b#d# regularnie przeprowadzane oceny
bezpiecze#stwa. Uczestnicy zostan# poinformowani o znanych i mo#liwych skutkach
niepo##danych glofitamabu, Pola-R-CHP, prednizolonu, metyloprednizolonu i tocilizumabu
w oparciu o badania z udzia#em ludzi i badania laboratoryjne lub wiedz# o podobnych
lekach. Uczestnicy zostan# poinformowani o wszelkich znanych skutkach ubocznych
podawania kroplowki do#ylnej lub za#ywania tabletek.

Potencjalne korzy#ci zwi#zane z badaniem klinicznym
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Stan zdrowia uczestnikdw mo#e, ale nie musi ulec poprawie w wyniku udzia#u w badaniu
klinicznym. Zgromadzone informacje mog# jednak w przysz#o#ci pomoc innym osobom z
podobnymi schorzeniami.

Inclusion Criteria:

Uprzednio nieleczeni uczestnicy z LBCL CD20 pozytywni

Motliwo## dostarczenia tkanki guza

Wska#nik rokowniczy (IP1) 2-5

Stan sprawno#ci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0, 1 lub 2

Przynajmniej jedna mierzalna w dwdch wymiarach zmiana, zdefiniowana jako zmiana o najd#u#szym
wymiarze > 1,5 cm, mierzona za pomoc# TK lub MRI

Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) >/=50% w badaniu wielobramkowej angiografii
radioizotopowej serca (MUGA) lub badaniu echokardiograficznym serca (ECHO)

Prawid#owa czynno## uk#adu krwiotwdrczego

Ujemny wynik testu na obecno## wirusa HIV w czasie bada# przesiewowych, z wyj#tkami okre#lonymi
w protokolel

Ujemny wynik testu antygenowego lub PCR na obecno## SARS-CoV-2

Exclusion Criteria:

Przeciwwskazanie do stosowania poszczegolnych sk#adnikow Pola-R-CHP lub glofitamabu, w tym
wcze#niejszego podawania antracyklin lub wyst#powania w wywiadzie ci#kich reakcji alergicznych
lub anafilaktycznych na humanizowane lub mysie przeciwcia#a monoklonalne, lub stwierdzona
nadwra#liwo## lub uczulenie na produkty mysie

Wecze#niejsze przeszczepienie narz#du mi##szowego

Uczestnicy otrzymuj#cy uk#adowe leki immunosupresyjne, takie jak mi#dzy innymi cyklosporyna,
azatiopryna, metotreksat, talidomid i leki przeciw czynnikowi martwicy nowotworéw, w ci#gu 4 tygodni
przed podaniem pierwszej dawki badanego leku

Neuropatia obwodowa stopnia >1. aktualnie stwierdzona lub demielinizacyjna posta#
choroby Charcota-Marie-Tootha

Ch#oniak o niskiej z#o#liwo#ci w wywiadzie (np. ch#oniak grudkowy, ch#oniak strefy
brze#nej, makroglobulinemia Waldenstroma)

Aktualne rozpoznanie obejmuj#ce: ch#oniaka grudkowego stopnia 3B; transformacje
ch#oniakow indolentnych z komérek B (np. de novo transformowany ch#oniak
grudkowy); ch#oniaka #rodpiersia ze strefy szarej; pierwotnego ch#oniaka #rodpiersia
(grasicy) z du#ych komorek B; ch#oniaka Burkitta; pierwotnego ch#oniaka z du#ych
komorek B z uprzywilejowanych lokalizacji immunologicznych (obejmuj#cego
pierwotnego ch#oniaka rozlanego z du#ych komorek B OUN, pierwotnego ch#oniaka
witreoretiowego z du#ych komorek B, pierwotnego ch#oniaka j#der z du#ych komorek
B); pierwotny wysi#k z du#ych komdérek B (DLBCL) oraz pierwotnego skérnego
DLBCL, typ w nogach

Pierwotne lub wtérne ch#oniaki OUN w czasie rekrutacji do badania lub w wywiadzie
ch#oniak OUN

Wecze#niejsze leczenie systemowe lekami immunoterapeutycznymi

Wcze#niejsze stosowanie jakiegokolwiek przeciwcia#a monoklonalnego do leczenia
raka w ci#gu 3 miesi#cy od rozpocz#cia cyklu 1
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* Jakiekolwiek leczenie stosowane w badaniu klinicznym w celu leczenia raka w ci#gu

28 dni przed rozpocz#ciem cyklu 1

. Wcze#niejsza radioterapia okolicy #rodpiersia/osierdzia

. Wecze#niejsze leczenie LBCL, z wyj#tkiem kortykosteroidow

. Stosowanie kortykosteroidéw > 50 mg/dob# prednizonu lub réwnowa#nych dawek innego w celu
innym, ni# kontrola objawéw ch#oniaka

. Inne nowotwory z#o#liwe w wywiadzie, ktére mog# wp#ywa# na zgodno## z protoko#em lub
interpretacj# wynikow

. Znacz#ca lub rozleg#a choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie

. Przebyty ostatnio du#y zabieg chirurgiczny (w ci#gu 4 tygodni przed rozpocz#ciem Cyklu 1), inny ni# w
celu diagnostycznym

. Choroby o#rodkowego uk#adu nerwowego (OUN) obecnie lub w przesz#o#ci, takie jak udar moézgu,
padaczka, zapalenie naczy# OUN lub choroba neurodegeneracyjna

. Rozpoznane lub podejrzewane przewlek#e czynne zaka#enie wirusem Epsteina-Barra

. Stwierdzona lub podejrzewana histiocytoza hemofagocytarna (HLH) w wywiadzie

. Choroba autoimmunologiczna czynna, ktéra nie jest dobrze kontrolowana leczeniem

. Klinicznie istotna choroba w#troby

. #ywa, atenuowana szczepionka w okresie 4 tygodni przed podaniem wlewu leku badanego w dniu
1. cyklu 1. lub przypuszczenie, #e taka #ywa, atenuowana szczepionka b#dzie potrzebna w czasie
trwania badania. #ywe szczepionki podczas badania oraz do czasu, gdy uczestnicy badania odzyskaj#
limfocyty B s# zabronione

. Wszelkie aktywne zaka#enia w ci#gu 7 dni przed 1. dniem cyklu 1, ktére mog#yby wp#yn## na
bezpiecze#stwo uczestnika

. Podejrzenie czynnej lub utajonej gru#licy

. Pozytywne wyniki testow na przewlek#e zaka#enie wirusem zapalenia w#troby typu B, wirusowym
zapaleniem witroby typu C lub ludzkim wirusem T-limfotropowym typu 1 (HTLV-1)

. Post#puj#ca wieloogniskowa leukoencefalopatia w wywiadzie
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