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Choroby hematologiczne

Badanie kliniczne oceniaj#ce, naile skutecznie baloksawir ogranicza
r ozpr zestr zenianie si# grypy w gospodar stwach domowych w
porownaniu z placebo (niestosowaniem aktywnego leczenia).

Wieloo#rodkowe, randomizowane badanie kliniczne fazy 111B prowadzone metod#
podwojnie #lepej proby z kontrol# placebo, oceniaj#ce skuteczno## baloksawiru
marboksylu w redukcji bezpo#redniej transmisji wirusa grypy z ogolnie zdrowych
pacjentow na domownikéw

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Zako#czone 18 Countries NCT03969212 2018-004056-37
MV40618

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

Official Title:

Wieloo#rodkowe, randomizowane badanie kliniczne fazy IlIB prowadzone metod# podwojnie #lepej proby
z kontrol# placebo, oceniaj#ce skuteczno## baloksawiru marboksylu w redukcji bezpo#redniej transmisji
wirusa grypy z ogolnie zdrowych pacjentow na domownikéw

Trial Summary:

F. Hoffmann-La Roche Ltd Badanie fazy Il

Sponsor Phase

NCT03969212 2018-004056-37 MV40618

Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #5 Years & # 64 Years No

1. NA CZYM POLEGA BADANIE KLINICZNE CENTERSTONE?

Do tego badania klinicznego rekrutuje si# pacjentow z gryp#. Aby pacjent mog# wzi##
udzia# w tym badaniu, musi mieszka# z co najmniej jedn# osob#, ktora nie by#a
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szczepiona przeciwko grypie w ci#gu ostatnich 6 miesi#cy i u ktorej nie wyst#puj# objawy
grypy. Wszystkie osoby, z ktorymi mieszka pacjent, powinny tak#e wyra#a# gotowo## do
oddania wymazow z nosa.

Celem tego badania klinicznego jest ocena tego, na ile skutecznie lek o nazwie baloksawir
mo#e ogranicza# rozprzestrzenianie si# grypy w domu pacjenta w poréwnaniu z placebo.
Pacjenci chorzy na gryp#, ktorzy zechc# wzi## udzia# w tym badaniu klinicznym,
otrzymaj# albo baloksawir, albo placebo. Domownicy pacjenta nie b#d# leczeni, ale
zostan# poproszeni o oddanie wymazéw do badania pod k#tem zaka#enia wirusem grypy
w ré#nych punktach czasowych badania.

2. JAK MOG# WZI## UDZIA# W TYM BADANIU KLINICZNYM?
Pacjenci indeksowi (osoby z gryp#)
Aby wzi## udzia# w tym badaniu, trzeba:

* By# wwieku od 5 lat do 64 lat
*  Mie# rozpoznanie grypy, przy czym objawy musia#y pojawi# si# w ci#gu ostatnich 2
dni

Nie mo#na:

*  Mie# rozpoznania grypy w ci#gu ostatnich 30 dni lub otrzyma# leczenia na gryp# w
tym samym okresie, ani te# mie# rozpoznania COVID-19 w ci#gu ostatnich 30 dni

»  Cierpie# na zaburzenie lub chorob# zwi#kszaj#ce ryzyko ci##kiego zachorowania
na gryp#, takie jak choroby serca, by# w ci##y ani mie# upo#ledzenia odporno#ci
(os#abiony uk#ad odporno#ciowy) (wi#cej informacji mo#na znale## na stronie
https://www.cdc.gov/flu/highrisk/index.htm)

Domownicy (osoby, z ktérymi mieszka pacjent)

Wszystkie osoby, z ktérymi mieszka pacjent, musz# tak#e wyra#a# gotowo## do oddania
wymazow z nosa. Gospodarstwo domowe musi obejmowa# co najmniej jedn# 0sob#,
ktora nie by#a szczepiona przeciwko grypie. Dodatkowo w gospodarstwie domowym nie
mo#e mieszka# nikt, kto:

*  Mia# rozpoznanie grypy lub COVID-19 w ci#gu ostatnich 4 tygodni

* Jestw wieku 2 lat lub m#odszym
* Ma upo#ledzenie odporno#ci
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Ka#da osoba, ktéra uzna, #e jest to badanie dla niej, powinna porozmawia# o tym ze
swoim lekarzem. Je#li lekarz uzna, #e mo#e Pan/Pani wzi## udzia# w tym badaniu
klinicznym, mo#e skierowa# Pana/Pani# do najbli#szego lekarza prowadz#cego badanie.
Udzieli on Panu/Pani wszystkich informacji koniecznych do podj#cia decyzji o udziale

w badaniu klinicznym. Na tej stronie znajduje si# rownie# wykaz o#rodkéw, w ktorych
prowadzone b#dzie badanie.

Zostan# u Pana/Pani przeprowadzone dalsze testy, ktore pozwol# oceni#, czy na pewno
mo#e Pan/Pani przyjmowa# leki podawane w trakcie tego badania klinicznego. Niektére z
tych testow lub procedur mog# by# wykonywane w ramach normalnej opieki medycznej.
Mog# one by# wykonywane nawet wtedy, gdy nie przyst#pi Pan/Pani do omawianego
badania. Je#eli w ostatnim czasie ktorekolwiek z tych testéw zosta#y ju# wykonane,
mo#liwe, #e nie trzeba b#dzie ich powtarza#.

Przed przyst#pieniem do badania zostanie Pan/Pani poinformowany/a o zagro#eniach
i korzy#ciach zwi#zanych z udzia#em w badaniu. Zostanie Pan/Pani rownie#
poinformowany/a o innych dost#pnych lekach, tak aby még# Pan/mog#a Pani
zdecydowa#, czy nadal chce Pan/Pani uczestniczy# w badaniu.

W trakcie badania kobiety (je#li nie s# w Ci##y, ale mog# zaj## w ci###) b#d# musia#ty
zrezygnowa# z heteroseksualnych stosunkéw p#ciowych lub stosowa# #rodki
antykoncepcyjne ze wzgl#dow bezpiecze#stwa.

3. JAKIE LECZENIE B#DZIE STOSOWANE W TYM BADANIU KLINICZNYM?

Wszyscy pacjenci indeksowi (osoby z gryp#) w##czeni do tego badania klinicznego
zostan# losowo (tak jak przy rzucie monet#) przydzieleni do jednej z dwéch grup i
otrzymaij#:

» baloksawir, podawany w postaci tabletki do po#kni#cia jeden raz (dzieci poni#ej 12
roku #ycia otrzymaj# baloksawir w p#ynie)

 ALBO placebo, podawane w postaci tabletki do po#kni#cia jeden raz (dzieci poni#ej
12 roku #ycia otrzymaj# placebo w p#ynie)

Prawdopodobie#stwo przydzielenia do ka#dej z grup jest takie samo.
Domownicy pacjenta nie otrzymaj# #adnego leczenia.

Badanie to jest badaniem klinicznym ,kontrolowanym za pomoc# placebo”, co oznacza,
#e jedna z grup otrzyma preparat bez substancji czynnych (,placebo”). Placebo stosuje
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si# w celu wykazania, #e ani lekarz, ani pacjenci nie maj# wp#ywu na wyniki badania
Klinicznego.

Ani Pan/Pani, ani lekarz prowadz#cy badanie nie b#dziecie mogli wybra# ani pozna#
grupy leczenia, do ktorej zostanie Pan/Pani przydzielony/a. Gdyby jednak Pana/Pani
bezpiecze#stwo by#o zagro#one, lekarz prowadz#cy badanie mo#e si# dowiedzie#, w
ktorej jest Pan/Pani grupie.

4. JAK CZ#STO B#D# SI# ODBYWA# WIZYTY KONTROLNE | PRZEZ JAK D#UGI
CZAS?

Pacjenci indeksowi otrzymaj# leczenie w ramach badania klinicznego (baloksawir lub
placebo) tylko raz.

W ci#gu 1 dnia od podania leczenia do Pana/Pani domu przyjdzie piel#gniarka (lub
osoby, z ktérymi Pan/Pani mieszka, zostan# poproszone o zg#oszenie si# do o#rodka
badawczego), aby sprawdzi#, czy Pana/Pani domownicy spe#niaj# wymagania zwi#zane
z udzia#em w badaniu, a tak#e aby pobra# od nich wymazy z nosa, ktére zostan#
wykorzystane do badania pod k#tem obecno#ci wirusa grypy oraz COVID-19.

W trakcie tego badania klinicznego piel#gniarka b#dzie nast#pnie przychodzi# do Pana/
Pani domu (lub Pan/Pani b#dzie zg#asza# si# do o#rodka badawczego) co kilka dni, aby
mo#na by#o sprawdzi#, jak reaguje Pan/Pani na leczenie i czy wyst#puj# jakiekolwiek
dzia#ania niepo##dane. Piel#gniarka lub cz#onek personelu badania klinicznego wykona
tak#e niezb#dne oceny i pobierze wymazy do bada# na obecno## wirusa grypy od oséb, z
ktorymi Pan/Pani mieszka i ktére wyrazi#y zgod# na udzia# w badaniu klinicznym:

* Dzie# 3 po leczeniu: wymaz od pacjenta indeksowego.

» Dzie# 5 po leczeniu: wymaz od pacjenta indeksowego i domownikéw. Piel#gniarka
oceni rownie# domownikéw pod k#tem wyst#powania objawdéw grypy.

» Dzie# 9 po leczeniu (zako#czenie badania): wymaz od pacjenta indeksowego i
domownikéw. Piel#gniarka oceni rownie# domownikow pod k#tem wyst#powania
objawow grypy.

*  Wizyty zako#cz# si# w dniu 9 po podaniu leczenia w ramach tego badania
klinicznego.

»  Personel badania klinicznego zadzwoni rownie# do Pa#stwa w dniu 21 w celu
uzyskania informacji na temat ka#dej osoby w wieku poni#ej 12 lat.

Je#teli pomi#dzy tymi wizytami u domownika pojawi# si# objawy grypy, zostanie on
poproszony o udzia# w nieplanowanej wizycie w celu pobrania wymazu. Piel#gniarka
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przyjdzie do Pa#stwa domu albo domownik z objawami grypy zostanie poproszony o
zg#oszenie si# do o#rodka badawczego.

Wymazy pobrane od Pana/Pani zostan# przebadane w celu sprawdzenia, czy ilo## wirusa
grypy w organizmie zmniejsza si#. Wymazy od domownikéw zostan# przebadane w celu
sprawdzenia, czy u ktéregokolwiek z nich dosz#0 do zaka#enia wirusem grypy, a tak#e
czy nie choruj# na COVID-19.

Dowolne lub wszystkie oceny zwi#zane z wizytami domowymi mog# zosta#
przeprowadzone w o#rodku badawczym, je#eli poprosi o to pacjent lub domownicy.

Je#teli ktokolwiek w gospodarstwie domowym (pacjent indeksowy lub domownik) uzyska
dodatni wynik badania na obecno## SARS-CoV-2 (wirusa wywo#uj#cego COVID-19),
wowczas wszystkie osoby z tego gospodarstwa domowego przerw# udzia# w badaniu.
Pacjent i domownicy mog# w dowolnym momencie zrezygnowa# z udzia#u w tym badaniu
klinicznym.

5. CO W PRZYPADKU, GDY NIE MOG# WZI## UDZIA#U W TYM BADANIU
KLINICZNYM?

Je#li omawiane badanie kliniczne oka#e si# dla Pana/Pani nieodpowiednie, nie b#dzie
Pan mog#/Pani mog#a wzi## w nim udzia#u. Lekarz zaproponuje wéwczas udzia# w
innym badaniu klinicznym lub inne dost#pne terapie. Nie utraci Pan/Pani dost#pu do
zwyk#e] opieki medyczne).

Wi#cej informacji na temat tego badania klinicznego mo#na znale## w zak#adce Dla
eksperta na odpowiedniej stronie Dla pacjenta lub po klikni#ciu na podany link do strony
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03969212

Numer identyfikacyjny badania: NCT03969212

Inclusion Criteria:

*  Wiek w przedziale #5 i #64 lat w momencie podpisania Formularza #wiadomej zgody.

* Rozpoznanie ostrego zaka#enia wirusem grypy, zgodnie z ocen# badacza.

*  Dodatni (+) wynik testu wykrywaj#cego wirusa grypy typu A/B metod# PCR lub RIDT
w oznaczeniu cobas® w kierunku SARS-CoV-2 i wirusa grypy typu A/B lub innym
oznaczeniu przyj#tym w danym o#rodku/laboratorium lokalnym.

* Ujemny (=) wynik testu PCR lub oznaczenia antygenow wykrywaj#cego SARS-CoV-2
Z u#yciem oznaczenia cobas® w kierunku SARS-CoV-2 i wirusa grypy typu A/B lub
innego oznaczenia przyj#tego w danym o#rodku / laboratorium lokalnym.
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*  Gor#czka (a) (#38,0°C w pomiarze termometrem dousznie lub doodbytniczo;
#37,5°C w pomiarze w dole pachowym, jamie ustnej lub na czole lub skroni) lub
(b) jakiekolwiek objawy grypy (kaszel, bol gard#a, niedro#no## nosa, bol g#owy,
rozgor#czkowanie lub dreszcze, bol mi##ni lub stawdw, zm#czenie).

*  Czas od wyst#pienia gor#czki lub objawdw grypy do bada# przed podaniem dawki
leku wynosi nie wi#cej ni# 48 godzin.

* IP przebywa w gospodarstwie domowym, w ktérym:

* U #adnego HHC nie odnotowano rozpoznania grypy ani zaka#enia SARS-CoV-2
przez personel medyczny w okresie minionych 4 tygodni.

*  Wszyscy HHC prawdopodobnie b#d# spe#nia# kluczowe kryteria w##czenia
obowi#zuj#ce HHC (kryteria 1, 2, 3, 4,51 6).

*  Mo#na oczekiwa#, #e co najmniej 1 HHC prawdopodobnie b#dzie uczestniczy#
w pe#nym badaniu i nie przyjmowali oni szczepienia przeciwko grypie w okresie
6 miesi#cy poprzedzaj#cych ocen# przesiewow#.

Exclusion Criteria:

* IP zrozpoznaniem ci##kiego zaka#enia wirusem grypy wymagaj#cego leczenia
szpitalnego.

* IP, ktérego badacz zalicza do grupy wysokiego ryzyka powik#a# po grypie, po
uwzgl#dnieniu nast#puj#cych* i innych potencjalnych czynnikdw ryzyka:

*  Kobiety w ci##y lub w okresie 2 tygodni od porodu;

*  Przewlek#e choroby drég oddechowych, w tym przewlek#a obturacyjna choroba
p#uc, czynna astma i mukowiscydoza,

*  Zaburzenia neurologiczne i neurorozwojowe, w tym schorzenia mozgu, rdzenia
kr#fgowego, nerwow obwodowych i mi##ni (pora#enie mdzgowe, epilepsja
[zesp6# drgawkowy], udar, niepe#nosprawno## intelektualna, umiarkowane
lub ci##kie opo#nienie rozwoju, dystrofia mi##niowa lub uszkodzenie rdzenia
kr#gowego);

*  Choroba serca (taka jak wrodzona wada serca, zastoinowa niewydolno## serca
lub choroba wie#cowa);

*  Choroby krwi (takie jak niedokrwisto## sierpowatokrwinkowa);

*  Choroby endokrynologiczne (takie jak cukrzyca);

. Zaburzenia czynno#ci nerek;

*  Zaburzenia w#troby;

*  Choroby metaboliczne (takie jak dziedziczne zaburzenia metabolizmu i
zaburzenia mitochondrialne);

*  Ost#tabiony uk#ad odporno#ciowy w wyniku choroby (np. zaka#enie HIV
lub AIDS, niektore typy nowotwordw, takie jak bia#aczka), lub lekéw (takich
jak chemioterapia lub radioterapia z powodu nowotworu, lub d#ugotrwa#e
leczenie kortykosteroidami lub innymi lekami, ktére hamuj# aktywno## uk#adu
odporno#ciowego, z powodu choréb przewlek#ych);
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*  Chorobliwa oty#o## (indeks masy cia#a (BMI) # 40,0);

*  Osoby poni#ej 19 roku #ycia korzystaj#ce z d#ugoterminowego leczenia aspiryn#
lub salicylanami;

*  Osoby nale##ce do okre#lonych rasowych i etnicznych grup mniejszo#ciowych,
w tym osoby czarnoskdre nieb#d#ce Latynosami, Latynosi, a tak#e Indianie
ameryka#scy lub rodowici mieszka#cy Alaski, s# nara#one na zwi#kszone ryzyko
hospitalizacji z powodu grypy. Badacz powinien wzi## pod uwag# ogolne ryzyko
u danej osoby;

*  Osoby przebywaj#ce w domu opieki lub w placéwkach opieki d#ugotrwa#te;.

. * Na podstawie definicji zawartej w publikacji ,Osoby nara#one na wy#sze ryzyko powik#a# grypy”
rozpowszechnianej przez Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (pol. Centrum Zwalczania
i Zapobiegania Chorobom)

* IP jest w wieku #12 lat i nie potrafi po#yka# tabletek (nie dotyczy IP w wieku od 5 do
<12 lat, ktérzy b#d# przyjmowa# zawiesin# doustn#).

*  Kobiety, ktore karmi# piersi# lub uzyskaj# dodatni wynik testu ci##owego w badaniach
przed podaniem dawki. Testy ci##owe nie s# obowi#zkowe u pacjentek z co najmniej
jednym udokumentowanym kryterium jak ni#ej:

*  Kobiety o statusie pomenopauzalnym (brak regularnej miesi#czki przez # 12
kolejnych miesi#cy)

*  Kobiety po ubezp#odnieniu chirurgicznym: histerektomii, ooforektomii
obustronnej lub obustronnego podwi#zania jajowodow.

*  Pacjentki p#ci #e#skiej w wieku < 12 lat lub przed pierwsz# miesi#czk#.

* IP z wspo#istniej#cym zaka#eniem (innym ni# grypa), stwierdzonym w
trakcie bada# przed podaniem dawki, wymagaj#cym uk#adowego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego i/lub przeciwwirusowego.

*  Wocze#niejsze przyjmowanie BXM, peramiwiru, laninamiwiru, oseltamiwiru,
zanamiwiru, rimantadyny, umifenowiru, amantadyny lub fawipirawiru. w okresie 30
dni przed ocen# przesiewow#.

*  Przyjmowanie eksperymentalnych przeciwcia# monoklonalnych z powodu choroby
wirusowej w minionym roku.

*  Stosowanie terapii eksperymentalnej w ci#gu 30 dni lub 5 okreséw pé#trwania w fazie
eliminacji leku, w zale#no#ci ktéry okres b#dzie d#u#szy, przed ocen# przesiewow#.

* IP przebywa z HHC ktéry, w oparciu o dost#pne informacje, spe#nia poni#sze
Kryteria:

* Jest w ci##y lub w okresie 2 tygodni od porodu;

*  Ma obni#on# odporno## (dotyczy rownie# pacjentéw przyjmuj#cych terapi#
Immunosupresyjn# lub z nowotworem lub zaka#eniem HIV).

*  Wiek <2 lat.

*  Odmawia podpisania formularza #wiadomej zgody.

*  Zrozpoznaniem grypy lub SARS-CoV-2 przez personel medyczny w minionych 4
tygodniach.

*  Woczet#niejsze w#iczenie do badania.
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*  Planuje wrdci# do domu po up#ywie 24 godzin od randomizaciji IP i przed
Dniem 9 (definicja HHC, ktorzy do##czyli do IP w gospodarstwie domowym w
terminie po#niejszym, w sekcji 4.5.8 Protoko#u) i odmawia podpisania zgody
niezw#ocznie po powrocie.
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