Synopse protokolu ve srozumitelném
jazyce

REGENERON

Oteviena, randomizovana studie faze 3 porovnavajici u€innost a bezpecnost
odronextamabu (REGN1979), bispecifické protilatky Anti-CD20 x Anti-CD3, oproti volbé
zkousejiciho u dfive neléenych Ucastnikd s folikularnim lymfomem (OLYMPIA-1)

Cely néazev klinického
hodnoceni:

Kréatky nazev: Klinické hodnoceni, jehoz cilem zjistit, zda je odronextamab bezpecény, dobfe snaseny a
Ucinny v porovnani s rituximabem v kombinaci s riznymi druhy chemoterapie u
Ucastnikd s folikularnim lymfomem

Cislo klinického hodnoceni v EU:  2022-502660-20-00

Zduvodnéni: Vyzkumni pracovnici hledaiji jiné zptsoby Ié&by folikularniho lymfomu. Folikularni lymfom (FL) je druh nadorového
onemocnéni, které vznika v B-bunkach, coz je druh bunék imunitniho systému. Lé¢ba FL existuje, ale neni U¢inna u vSech pacientl a
nadorové onemocnéni se ¢asto vraci.

K lé¢bé FL se pouziva rituximab v kombinaci s 1 ze 3 rGznych druhtd chemoterapie. Rituximab je Iék, ktery je navrZzen tak, aby pomohl
imunitnimu systému usmrcovat nadorové buriky. Hodnoceny pfipravek odronextamab je také navrzen tak, aby pomohl imunitnimu
systému usmrcovat nadorové bunky. Vyzkumni pracovnici chtéji zjistit, zda je odronextamab bezpecny, dobfe snaseny a ucinny ve
srovnani s rituximabem s riznymi druhy chemoterapie u U€astnikl s FL.

Toto klinické hodnoceni ma dvé &asti. V 1. éasti budou vsichni Ugastnici dostavat samotny odronextamab. Ugastnici budou nejprve
dostavat stfedni davku odronextamabu. Pfedchozi studie prokazaly, Ze tato davka odronextamabu je bezpecna a dobfe snasena. Pokud
stfedni davka nebude bezpe&na nebo ji uc€astnici nebudou dobfe snaset, budou zkousejici Iékafi budoucim u€astnikim podavat nizsi
davku. Ve 2. €asti budou ucastnici rozdéleni do skupin a budou dostavat bud samotny odronextamab nebo rituximab v kombinaci s 1 ze

3 druht chemoterapie.

Cile
Otazky, na které chtéji vyzkumni
pracovnici béhem klinického
hodnoceni odpovédét

Primarni — 1. ¢ast

Je odronextamab bezpecny a
dobre snaseny?

Primarni — 2. ¢ast

Jak dobfe nadorové onemocnéni
Ucastnikll odpovida na léc¢bu
samotnym odronextamabem ve
srovnani s rituximabem v
kombinaci s chemoterapii?

Sekundarni — obé casti

Jak organismus (celé télo) plsobi
na odronextamab v priibéhu ¢asu
(farmakokinetika)?

Jak imunitni systém Gc¢astnik( reaguje

na odronextamab (imunogenicita)?
Sekundarni — 1. ¢ast

Jak dobfe nadorové onemocnéni

Ucastikl odpovida na Ié¢bu
odronextamabem?

DUVERNE A CHRANENE INFORMACE

Ciloveé parametry
Jak vyzkumni pracovnici planuji
odpovédét na své otazky béhem

klinického hodnoceni

Vyzkumni pracovnici spogitaji, u kolika U€astnik( dojde k toxicité limitujici davku (dose-
limiting toxicity, DLT)

béhem 42 dni po podani odronextamabu. DLT je zdravotni problém, ktery brani
vyzkumnym pracovnikim podat u¢astnikim vySSi davku lékd. Vyzkumni pracovnici budou
také sledovat pripadné zdravotni problémy, ke kterym dojde az 90 dni po ukonceni
hodnocené |éCby. Tyto pfihody se také nazyvaji nezadouci prihody vznikajici pri Iécbé
(treatment-emergent adverse events, TEAE).

Nezavisla komise porovna, do jaké miry nadorové onemocnéni u ucastnikd v obou
skupinach zcela vymizi 30 mésicu po zahajeni 1é¢by. Tomu se fika uplna odpovéd'.
PouZije k tomu standardni stupnici pro méfeni lymfomi zvanou Luganska klasifikace.

Vyzkumni pracovnici budou u u€astniki méfit mnozstvi odronextamabu v krvi pred
podanim hodnocenych pfipravkl a po jejich podani.

Vyzkumni pracovnici budou u Uéastniki meéfit mnozstvi urcitych protilatek v krvi pred
podanim hodnocenych pfipravkl a po jejich podani.

Vyzkumni pracovnici spocitaji, kolik U¢astnikt vykaze objektivni odpovéd’ na [écbu
odronextamabem, a to kdykoli az do 12 tydnud a poté kdykoli az do 120 tydnu. K objektivni
odpovédi dochazi, kdyz ucastnik vykaze uplnou odpovéd’ nebo se jeho nador po lécbé
zmensi nejméneé o polovinu (Easteéna odpovéd)).

pokracovani na dalsi strané
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Sekundarni — 2. ¢ast

Jak dobfe nadorové onemocnéni Vyzkumni pracovnici budou sledovat, jak dlouho Ucastnici Ziji. Nezavisla komise a
Ucastnikl odpovida na lécbu vyzkumni pracovnici také na zakladé Luganské klasifikace porovnaji, jak dobfe nadorové
samotnym odronextamabem ve onemocnéni Ucastnikd v obou skupinach odpovida na lIé¢bu. To bude zahrnovat
srovnani s rituximabem v nasledujici:

kombinaci s chemoterapii? + Jak dlouho ugastnici Ziji, aniZ by se jejich nadorové onemocnéni zhorsilo

e Kolik ugastnikll vykazuje Uplnou odpovéd po 30 mésicich

e Kolik U¢astnikll vykazuje objektivni odpovéd

e Jak dlouho nadorové onemocnéni uc¢astnikl odpovida na Iécbu

e Kolik €asu uplyne, nez u€astnik zahaji jinou lé¢bu lymfomu nez hodnocenou lécbu

e Jak dlouho ucastnici ziji, aniz by se jejich nadorové onemocnéni zhorsilo nebo
vyzadovalo novou Ié€bu lymfomu

Jak bezpecny a dobfe snaseny je Vyzkumni pracovnici budou porovnavat TEAE, které se vyskytnou v obou skupinach az
samotny odronextamab ve 90 dni poté, co ucastnici dokon&i hodnocenou lécbu.

srovnani s rituximabem v

kombinaci s chemoterapii?

Jak samotny odronextamab ovliviiuje  U&astnici budou b&hem klinického hodnoceni vyplfiovat dotazniky o tom, jak se citi, zda
fyzické funkce a kvalitu Zivota jsou schopni vykonavat kazdodenni ¢innosti a zda u nich doSlo ke zméné kvality Zivota.
Ucastnikd ve srovnani s rituximabem Vyzkumni pracovnici porovnaji vysledky mezi obéma skupinami.

v kombinaci s chemoterapii?

Jak zdravotni problémy souvisejici s Ugastnici vypIni dotaznik o tom, jak TEAE ovlivfiuji jejich Zivot b&hem klinického

Ié¢bou ovliviuji Zivot ucastnikd hodnoceni. Vyzkumni pracovnici porovnaji vysledky mezi obéma skupinami.

(toxicita lécby)?
Plan klinického hodnoceni: Toto je nezaslepené a randomizované klinické hodnoceni faze 3. Nezaslepené znamena, Ze ani
Ucastnici, ani zkousejici lekaii nebudou védét, jakou lé¢bu ucastnici podstupuiji. Ugastnici budou podstupovat hodnocenou 1é&bu po
dobu az 120 tydna. Uéastnici budou dochazet na kontrolni navstévy kazdych 12 tydnl po ukonéeni hodnocené Ié¢by az do konce
klinického hodnoceni.

Populace klinického hodnoceni: Do tohoto klinického hodnoceni bude zafazeno az 24 ucastnikli v 1. ¢asti a 446 Ucastnika
ve 2. ¢asti. UCastnici budou ve véku nejméné 18 let a budou mit FL, ktery nebyl nikdy pfedtim 1éCen. ZkouSejici Iékafi zkontroluji
pred klinickym hodnocenim zdravotni stav a anamnézu ucastnikd a uréi, zda se mohou studie zG¢astnit.

Hodnocena Iécba: Béhem 1. &asti bude az prvnich 12 ugastnikd dostavat az 80 mg odronextamabu a poté budou sledovani, zda
se u nich nevyskytla DLT. Pokud se v souvislosti s touto davkou odronextamabu vyskytla mirna DLT nebo zadna DLT, 1. &ast skonc&i
a vyzkumni pracovnici tuto davku pouZiji pro 2. Cast studie. Pokud bude DLT pfili$ vysoka, vyzkumni pracovnici davku u dalSich

12 Uc€astnikl v 1. €asti snizi na 40 mg. U&astnici budou léEbu podstupovat v cyklech trvajicich 3 nebo 4 tydny.

2. cast
1. skupina 2. skupina
223 Gcastnikil 223 Gzastnik
Q/ 375 mg/mzrituximabu v kombinaci s 1 ze 2 druhu

Az 160 mg odronextamabu ; ALy .
chemoterapie zvolené Iékafem ucCastnika

- Intravenozni (nitrozilni) neboli (i.v.) infuze

- AZ 80 mg jednou tydné po dobu 4 IéGebnych cykld, V zavislosti na druhu chemoterapie:
%ﬁj poté 160 mg jednou za 2 t)’/drly po dobu 2 IéCebnych Jednou za 3 tydny po dobu | Jednou za 4 tydny po dobu
cykla (1 cyklus = 3 tydny) 6 cyklt (1 cyklus = 3 tydny) | 6 cykld (1 cyklus = 4 tydny)

VSichni u€astnici z 1. a 2. &asti, jejichZz nadorové onemocnéni bude dobfe odpovidat na 1é¢bu, budou po 6 cyklech 1éEby pokracovat v
udrzovaci lécbé.

Zkousejici lékafi odeberou pfi kazdé navstéve vzorky krve a zkontroluji zdravotni stav U€astnik(. Provedou také zobrazovaci vySetfeni
nadorového onemocnéni, biopsie podle potfeby a EKG a pfi nékterych navstévach odeberou vzorky moci. U€astnici budou béhem
klinického hodnoceni pfi riznych pfilezitostech vyplhovat elektronické dotazniky.

Pfinosy: Predchozi studie prokazaly, Ze odronextamab miZe Gginné Iégit urcité druhy lymfomd. Ugastnici by také mohli mit prospé&ch
z toho, Ze se vyhnou toxickym ucinkiim chemoterapie.

Rizika:Ugastnici by mé&li zvazit nasledujici mozna rizika spojena s hodnocenou lé8bou: hypersenzitivni reakce, nadmérna reakce
imunitniho systému v reakci na 1é¢bu, zmatenost, potize s komunikaci, zvySené riziko infekci, véetné hepatitidy B, a stav, kdy dochazi k
rozpadu nadorovych bunék a uvolfiovani nezadouciho bunééného materialu do téla, ktery zplsobuje zmény v rovnovaze elektrolytd v
krvi. Tomu se fika syndrom nadorového rozpadu a maze to vést k problémim se srdcem a ledvinami.

VySetfeni, postupy a opatreni pfijata u€astniky jsou nutné k zajisténi presnosti vysledku klinického hodnoceni.

DUVERNE A CHRANENE INFORMACE
Na vytvoreni tohoto dokumentu se podilela organizace Center for Information & Study on Clinical Research Participation
(CISCRP). CISCRP je americka nezavisla neziskova organizace zaméfena na vzdélavani a informovani vefejnosti o ucasti v 272
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