Protokol klinické studie R1979-HM-2298 Original

SYNOPSE PROTOKOLU KLINICKE STUDIE

Nazev Oteviena, randomizovana studie faze3 porovnavajici uCinnost
a bezpecnost odronextamabu (REGN1979), bispecifické protilatky Anti-
CD20 x Anti-CD3, oproti volbé zkouSejiciho u diive neléCenych
ucastniku s folikularnim lymfomem (OLYMPIA-1)

ZKkraceny nazev: Nezaslepena, randomizovana studie faze 3 porovnavajici odronextamab
oproti volbé zkousejiciho u folikuldrniho lymfomu prvni linie

Umisténi centra(center) Ptiblizné 200 center po celém svété

Cil(e) 1. ¢ast:

Primarni cil: Vyhodnotit bezpeénost, snasenlivost a toxicitu limitujici
davku (DLT) odronextamabu u ucastnikti s dfive neléCenym folikuldrnim
lymfomem (FL).

Sekundarni cile:
e Charakterizovat farmakokinetiku (FK) odronextamabu
e Vyhodnotit imunogenicitu odronextamabu

®  Vyhodnotit pfedbéznou protinadorovou aktivitu
odronextamabu

2. Cast:

Priméarni cil: Porovnat u¢innost odronextamabu oproti vybéru
zkousejiciho 1ékafe u ucastnikii s dfive nelééenym FL, méfenou
kompletni odpovédi po 30 m&sicich (CR30) podle nezavislého
centralniho posouzeni

Klic¢ové sekundarni cile:

e Porovnat uc¢innost podle nezavislého centradlniho posouzeni
mezi monoterapii odronextamabem a chemoterapii zvolenou
zkousejicim 1ékatem, méfenymi pomoci:

o Preziti bez progrese (PFS)
o Pieziti bez ptihody (EFS)

e Porovnat UCinnost monoterapie odronextamabem oproti
chemoterapii zvolené zkouSejicim lékafem meéfenou pomoci
CR30 podle zkousejiciho 1ékate

e Vyhodnotit 1éebné ucinky na fyzickou funkci hlasenou
pacientem mezi monoterapii odronextamabem a chemoterapii
zvolenou zkousejicim lékafem pomoci dotazniku kvality Zivota

REGENERON DUVERNE Strana 1z 9

VV-RIM-00303934-1.0 Approved - 02 Jun 2023 GMT-5:00



Protokol klinické studie

R1979-HM-2298 Original

Evropské organizace pro vyzkum a 1é¢bu rakoviny (EORTC-
QLQ-C30)

Sekundarni cile:

® Vyhodnotit dal$i méfitka G¢innosti odronextamabu ve
srovnani s chemoterapii zvolenou zkousejicim 1ékafem

® Vyhodnotit bezpecnost a snaSenlivost odronextamabu ve
srovnani s chemoterapii zvolenou zkousejicim 1ékafem

e  Zhodnotit farmakokinetiku (FK) odronextamabu
e Vyhodnotit imunogenicitu odronextamabu

® Vyhodnotit dopad odronextamabu ve srovnani s lécbou
zvolenou zkouSejicim Iékafem na vysledky hlaSené
pacientem (PRO), v¢etné kvality Zivota souvisejici se
zdravim (HRQoL), méfeno pomoci dotazniku EORTC-
QLQ-C30, funkéniho hodnoceni protinadorové 1écby —
lymfomu (FACT-LymS), celkového dojmu zavaznosti
podle pacienta (PGIS), celkového dojmu zmény podle
pacienta (PGIC) a dotazniku EuroQoL 5 dimenzi 5 Grovni
(EQ-5D-5L)

® Vyhodnotit celkovy dopad toxicity 1écby hlaSeny
pacientem podle polozky GP5 validovaného dotazniku
funkéniho hodnoceni protinadorové 1ééby — obecné
(FACT-G)

Plan studie

Jedna se o otevienou, multicentrickou, randomizovanou studii faze 3
porovnévajici ucinnost a bezpecnost odronextamabu s chemoterapii
zvolenou zkousejicim lékafem pro 1écbu ucastnikd s neléCenym FL. V
1. ¢asti (bezpecnostni vstupni obdobi) bude testovana zamyslend davka
monoterapie odronextamabem pro piechod do 2. ¢asti (randomizovana
faze) k posouzeni bezpeénosti. Uginnost a bezpe&nost odronextamabu
bude hodnocena ve 2.¢asti ve srovnani s chemoterapii zvolenou
zkousejicim Iékafem.

1. ¢ast:

Do 1. ¢asti bude zafazeno minimalné 12 aZ maximalné 24 ucastniki,
pocinaje cilovou davkou (1. troven dadvky 80 mg) a snizovanim davky
podle potieby. Budou hodnoceny toxicity limitujici davku (DLT) a
snasenlivost odronextamabu.

Vsichni t€astnici budou dostavat odronextamab pouze v 1. asti.

Davka odronextamabu u diive nelécenych i¢astnikli s FL bude stanovena
po lécbé nejméné 12 ucastnikd hodnotitelnych z hlediska DLT a po
vyhodnoceni bezpecnosti zadavatelem.

Ugastnici podstoupi 6 cyklii monoterapie odronextamabem. Sest tydni
po ukonceni 6. cyklu (hodnoceni ve 24. tydnu) budou ucastnici s Gplnou
odpovédi (CR) nebo ¢aste¢nou odpoveédi (PR) pokra¢ovat do obdobi
udrzovaci 1é¢by monoterapii odronextamabem (12 davek podavanych
kazdych 8 tydni [Q8W]).

2. Cast:

Bude zafazeno piiblizné 446 ucastnikd, ktefi budou ndhodné zatazeni v
poméru 1:1 do skupiny 1é¢ené bud’ (A) odronextamabem nasledovanym
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udrzovaci 1écbou odronextamabem, nebo (B) rituximabem v kombinaci
s chemoterapii nasledovanou udrzovaci 1é¢bou rituximabem.

Vybér chemoterapie bude proveden podle klinického Usudku
zkousejiciho 1ékare.

Randomizace bude stratifikovdna podle skore Mezinarodniho
prognostického indexu folikularniho lymfomu 1 (FLIPI 1) (O nebo 1
[nizké riziko], 2 [stfedni riziko] nebo 3 az 5 [vysoké riziko]); nejdel§iho
pruméru léze (< 6 vs. > 6 cm); a véku (< 65 vs. > 65 let).

Ucastnici podstoupi 6 cyklti bud’ monoterapie odronextamabem, nebo
1écby rituximabem s chemoterapii. Na konci 6. cyklu budou ucastnici
zatazeni do skupiny uzivajici odronextamab v monoterapii s CR nebo PR
pokracovat v monoterapii odronextamabem v davce 320 mg Q8W v az
12 davkach az do progrese onemocnéni, ztraty kontaktu pro sledovani
nebo odvolani souhlasu, podle toho, co nastane diive.

U tcastniki zafazenych do skupiny s rituximabem v kombinaci s
chemoterapii bude 1é€ba probihat podle standardni praxe, 6 cykli
indukéni chemoterapie, nasledované az 12 davkami rituximabu v
monoterapii v intervalech Q8W (pouze ucastnici s CR a PR) nebo do
progrese onemocnéni, ztraty kontaktu pro sledovani nebo odvolani
souhlasu, podle toho, co nastane dfive.

Doba trvani studie Doba trvani studie se u jednotlivych ucastniku 1isi a zahrnuje:
. Screeningové obdobi trvajici az 28 dni
. Lécebné obdobi, jak je uvedeno nize:

o Proucastniky v 1. ¢asti (bezpe¢nostni vstupni obdobi):
6 cykli monoterapie odronextamabem a pro ucastniky
s CR nebo PR 12 davek monoterapie jako udrzovaci
terapie

o Pro ucastniky ve 2.c¢asti (randomizovand faze):
randomizovana 1éCba  sestavajici ze 6 cykli
monoterapie odronextamabem nebo rituximabu s
chemoterapii a pro ucastniky s CR nebo PR 12 davek
odronextamabu nebo rituximabu jako udrzovaci 1é¢by

. Klinické nasledné sledovani: navstéva 90 dni po posledni
davce nebo do zahajeni dalsi 1écby lymfomu mimo
protokol. Po této navstévé budou nasledovat navstévy
kazdych 12 tydnt od 90.dne po posledni davce az do
progrese onemocnéni, odvolani souhlasu, ztraty kontaktu
pro sledovani, iimrti, zahajeni dalsi 1écby lymfomu nebo
ukonceni studie (EOS), podle toho, co nastane diive. Toto
obdobi se vztahuje pouze na tUcastniky, ktefi ukonéi
hodnocenou 1écbu z jinych diivodli, nez je progrese
onemocnéni nebo odvolani souhlasu.

. Nasledné sledovani pfeziti: stav pfeziti ziskany kazdych
12 tydnti se bude vztahovat na ucastniky, ktefi ukonci
studii, a bude pokracovat az do iimrti, odvolani souhlasu,
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ztraty kontaktu pro sledovani (tj. i€astnik studie jiz nebude
moci byt kontaktovan nebo nechat ovefit stav preziti
zkouSejicim) nebo ukonceni studie zadavatelem, podle
toho, co nastane dfive.

Konec studie (EOS) pro castnika je definovan jako doba, kdy ucastnik
dokonc¢i posledni navstévu ve studii a/nebo posledni postup ve studii,
zemie, odvola souhlas nebo se ztrati kontakt pro sledovani (tj. zkousejici
1ékart jiz nemiize ucastnika studie kontaktovat).

Definice konce studie Definice konce studie (klinické hodnoceni) je datum posledni navstévy
posledniho G¢astnika po celém svété, datum odstoupeni ze studie nebo
ztrata kontaktu pro sledovani.

Populace

Velikost vzorku: V 1. &4sti bude zatazeno 12 aZ 24 idastnik?.

Ve 2.c¢asti bude zafazeno piiblizné 446 Gcastnikii (pfiblizné
223 ucastnikt v kazdém 1é¢ebném rameni).

Cilovéa populace: Do této studie budou zafazeni Gi¢astnici podle nasledujicich kritérii:

+ Diagn6za CD20* FL stupné¢ 1-3a, stadia II ,,bulky“ nebo stadia
HI/IV: Pred zafazenim do studie musi byt ziskdno mistni
histopatologické potvrzeni stupné 1 az 3a CD20* FL. Biopsie musi
byt ziskany béhem 18 mésicti pied zafazenim do studie. V 1. ¢asti se
vyzaduje skore FLIPI 3 az 5.

* Potieba 1é¢by podle indikace: Pfitomnost > 1 z nésledujicich: B
priznaky, velkd nadorovd masa (charakterizovana lymfomy o
pruméru > 3 cm ve 3 nebo vice oblastech nebo lymfomem o priméru
>6cm v 1oblasti) a pfitomnost komplikaci souvisejicich s
lymfomem.

*  Mefitelné onemocnéni pri prafezovém zobrazovani
zdokumentované diagnostickou pocitacovou tomografii [CT] nebo
magnetickou rezonanci [MR] (méfitelné onemocnéni je definovano
jako nejméné 1 dvojrozmérné méfitelna uzlinova léze > 1,5 cm nebo
extranodéalni onemocnéni > 1 cm v nejveétSim piicném priméru
(GTD) bez ohledu na primér kratké osy).

*  Vykonnostni stav 0 az 2 podle Vychodni skupiny pro spolupraci
v onkologii (ECOG).

Kromé toho musi mit Gcastnici prokdzanou odpovidajici funkci jater,
ledvin a srdce.

Lécba(y)

Hodnoceny 1€k Odronextamab

Davka / cesta podani / Odronextamab bude podavan intravenozni (i.v.) infuzi v po¢ate¢ni davce
rozpis davkovani: 0,7 mg (rozdé€lené jako 0,2 mg 1. den 1. cyklu a 0,5 mg 2. den 1. cyklu),
1. mezilehlé davce 4 mg (rozdélené jako 2 mg 8. den 1. cyklu a 2 mg 9.
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den 1. cyklu), nasledované 2. mezilehlou davkou 20 mg (rozdélené jako
10 mg 15. den 1. cyklu a 10 mg 16. den 1. cyklu).

Od 2. do 4. cyklu bude odronextamab podavéni.v. 1., 8. a 15. den v davce
80 mg (1. aroven davky pro 1. ¢ast).

V 5. cyklu bude odronextamab podavan i.v. 8. den a v 6. cyklu bude
podéavan 1. a 15.den v davce 160 mg. Béhem udrzovaciho obdobi
monoterapie bude odronextamab podavan i.v. Q8W v davce320 mg.

Srovnavaci l1ék Rituximab

Davka / cesta podani / Rituximab bude podavan i.v. 1. den kazdého cyklu v davce 375 mg/m?,
rozpis davkovani:

Chemoterapie Cyklofosfamid

rozpis davkovéni Cyklofosfamid bude podavén i.v. 1. den kazdého cyklu po dobu 6 cyklu
placeba: v davce 750 mg/m?,

Chemoterapie Doxorubicin

rozpis davkovani  Doxorubicin bude podavan i.v. 1. den kazdého cyklu po dobu 6 cykla v
placeba: davce 50 mg/m2.

Chemoterapie Vinkristin

rozpis davkovani  Vinkristin bude podavén i.v. 1. den kazdého cyklu po dobu 6 cykli v
placeba: davce 1,4 mg/m?.

Chemoterapie Prednison

Dévka / cesta podani / Prednison bude podavan perordlné (p.o.) 1.-5. den kazdého cyklu po
rozpis davkovani: dobu 6 cykli v davee 100 mg.

Chemoterapie Bendamustin

Dévka / cesta podani / Bendamustin bude podavén i.v. 1.-2. den kazdého 28denniho cyklu po
rozpis davkovani dobu 6 cyklt v davce 90 mg/m?.

Cilové parametry
Primarni: Cast 1
e  Vyskyt DLT u odronextamabu béhem obdobi pozorovani DLT

e Incidence a zavaznost nezadoucich piihod vznikajicich pii 16¢bé
(TEAE) odronextamabem.
Cast 2

Uplna odpovéd’ po 30 mésicich (CR30) pii hodnoceni ve 120. tydnu
hodnocend nezavislym centralnim posouzenim podle Luganské
klasifikace (Cheson, 2014a)

Kli¢ovy sekundarni: Cast 2

e Pieziti bez progrese (PFS) definované jako doba od
randomizace do nej¢asnéjsiho data progrese onemocnéni podle
Luganské klasifikace nebo umrti z jakékoli pfi¢iny na zakladé
posouzeni nezavislym centralnim posouzenim
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Pteziti bez ptihody (EFS) definované jako doba od randomizace
do nejblizsiho data progrese onemocnéni podle Luganské
klasifikace, umrti z jakékoli pfi¢iny nebo zahajeni nové 1écby
lymfomu na zdkladé¢ posouzeni
posouzenim

nezavislym centralnim

CR30 pti posouzeni v tydnu 120 podle hodnoceni mistniho
zkousejiciho podle Luganské klasifikace (Cheson, 2014a)

Celkov4 primérna zména fyzické funkce (EORTC-QLQ-C30)
oproti vychozimu stavu

Koncentrace odronextamabu v séru

Incidence a titr protilatek proti odronextamabu (ADA) a
incidence neutralizacnich protilatek (NAb) proti odronextamabu
v prubchu casu

Dosazeni objektivni odpovédi na konci indukce a na konci
udrzovaci faze hodnocené zkousejicim lékafem

Preziti bez progrese (PFS) podle hodnoceni mistniho
zkousejiciho
Preziti bez piihody (EFS) podle hodnoceni mistniho
zkousejiciho

Celkové preziti (OS), definované jako doba od randomizace do
amrti z jakékoli pFiciny

Dosazeni objektivni odpovédi hodnocené mistnim zkousejicim
Iékafem a nezavislym centralnim posouzenim, definované jako
procento ucastniku, jejichz nejlepsi odpovéd’ je CR nebo PR

Trvani odpovédi (DOR), hodnocené nezavislym centralnim
posouzenim a mistnim zkouSejicim, definované jako doba od

dosazeni odpoveédi (CR/PR) do progrese onemocnéni podle
Luganské Klasifikace

Doba do dalsi protilymfomové 1é€by (TTNT)
Vyskyt a zavaznost TEAE

Koncentrace odronextamabu v séru béhem indukéniho a
udrZovaciho obdobi

Incidence a titr ADA a incidence NAbs u odronextamabu v
pribéhu casu

Celkové primérné zmény ve skoére PRO métené validovanymi
nastroji EORTC-QLQ-C30, FACT-G GP5 otazka, FACT-
LymS, PGIS, PGIC a EQ-5D-5L.

Zména skore polozky GP5 v populaci ucastnikit od prvniho
podani do konce 1écby

Postupy a hodnoceni

U vsech tGcastnikti bude onemocnéni hodnoceno radiologicky pomoci CT
nebo MR a snimky z *8F-fluorodeoxyglukbzové pozitronové emisni
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tomografie (FDG-PET). Odpovéd nadoru podle luganskych
klasifikacnich  kritérii bude provedena nezavislym centralnim
radiologickym posouzenim. Bude proveden aspirat kostni dfené, biopsie
kostni dfené¢ (BMA/BMXx) a biopsie lymfatickych uzlin a/nebo nadoru a
vzorky budou hodnoceny histologicky, pti¢emz mohou byt pouZity pro
dalsi vyzkumné studie, véetn¢ imunohistochemie.

Bezpeénost bude hodnocena posouzenim zakladnich Zivotnich funkci,
fyzikalnim vysetfenim, vykonnostnim stavem ECOQG,
elektrokardiogramem (EKG), vyskytem AE a hliSenim soubé&zné
uzivanych 1ékti. Laboratorni vySetfeni budou zahrnovat kompletni krevni
obraz s diferencidlem, biochemické hodnoty krve, imunoglobulin G
(IgG) v séru a tehotensky test ze séra (pokud je to relevantni).

Vzorky krve na FK vySetfeni a vySetieni ADA budou odebrany
tcastnikim uzivajicim odronextamab.

Budou odebrany vzorky periferni krve k posouzeni zmén biomarkeri
(napf. sérovych hladin prozanétlivych cytokini a zmén podskupin
lymfocytt a stavu aktivace). Kromé toho tyto vzorky umozni nadorové
nebo somatické genetické analyzy odchylek, které ovliviuji klinicky
priabéh zakladniho onemocnéni nebo moduluji vedlejsi Géinky 1€¢by.

Hodnoceni kvality zivota bude provedeno elektronicky pomoci dotaznikt
EORTC-QLQ-C30, FACT-G GP5, FACT-LymS, PGIC, PGIS a EQ-5D-

5L.
Statisticky plan Cast 1
Odiivodnéni velikosti vzorki Mize byt zafazeno 12 az 24 tcastnikii. Skutecna velikost vzorku bude

zaviset na poctu hodnotitelnych tcastniki s DLT.

Cast 2

Za ptedpokladu 53% miry CR30 u ucastnikti [éCenych rituximabem v
kombinaci s chemoterapii a 68% miry CR30 u ucastnikQi 1écenych
odronextamabem poskytne velikost vzorku 446 u¢astniki piiblizné 90%

silu k detekci 15% zlepSeni miry CR30 s celkovou oboustrannou chybou
typu 1 0,05.

Analyza i¢innosti Cely analyzovany soubor (FAS) pro 1. &ast zahrnuje viechny tcastniky,
kteti dostavali jakykoli hodnoceny pfipravek. Analyzy 0Géinnosti pro
1. ¢ast budou vychazet ze souboru FAS.
FAS pro 2. ¢ast zahrnuje vSechny randomizované ucastniky. Analyzy

ucinnosti pro 2. ¢ast budou provedeny na zakladé souboru FAS podle
randomizované 1é¢by dle principu 1é¢ebného zaméru (ITT).

Primarni analvyzy uéinnosti

Priméarni cilovy parametr miry CR30 ve 120. tydnu podle nezavislého
centralniho posouzeni podle kritérii odpovédi Luganské klasifikace bude
analyzovan Cochran-Mantel-Haenszelovym (CMH) testem s pouzitim
nasledujiciho stratifika¢niho faktoru:

e Skore Mezinarodniho prognostického indexu folikularniho
lymfomu (FLIPI) (0 nebo 1 [nizké riziko] vs. 2 [stfedni riziko]
vs. 3 az 5 [vysoké riziko])

e  Nejdelsi pramér 1éze (<6 cm vs. > 6 cm)
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Bude odhadnuta souvisejici pravdépodobnost vyskytu a jeji 95% interval
spolehlivosti (IS). Mira CR30 s odpovidajicim 95% piesnym IS bude
vypoctena Clopper-Pearsonovou metodou pro kazdé 1écebné rameno.

Klicové sekundarni analyzy udinnosti

Bude analyzovdno PFS a EFS hodnocené nezévislym centralnim
posouzenim podle Luganské klasifikace. Pomér rizik (HR) a jeho 95% IS
budou odhadnuty stratifikovanym Coxovym regresnim modelem se
stejnymi stratifika¢nimi faktory pouZitymi pii analyze miry CR30.
Median doby a jeho 95% IS budou vypocteny pomoci Kaplanovy-
Meierovy metody pro kazdé 1é¢ebné rameno.

Mira CR30 pfi posouzeni mistnim zkousejicim ve 120. tydnu podle
Luganské klasifikace bude analyzovana, jak je to popsano vySe pro
primarni analyzu u¢innosti.

Zména fyzikalniho fungovani EORTC-QLQ-C30 oproti vychozimu
stavu bude analyzovana pomoci modelu opakovanych méfeni se
smisenym uc¢inkem (MMRM).

Sekundarni analyzy u¢innosti

ORR na EOI a na konci udrzovaci 1écby hodnocené nezavislym
centrdlnim posouzenim a mistnim zkouSejicim podle Luganské
klasifikace bude analyzovana pomoci testu CMH. Bude vypoctena
souvisejici pravdépodobnost vyskytu a 95% IS. ORR s odpovidajicim
95% ptresnym IS bude vypoétena Clopper-Pearsonovou metodou pro
kazdé 1écebné rameno.

TO, hodnoceno nezavislym centralnim posouzenim a mistnim
posouzenim zkousejicim; PFS a EFS posouzeno mistnim posouzenim
zkousSejicim podle Luganské klasifikace; TTNT; a OS budou
analyzovany. Pomér rizik a jeho 95% IS budou odhadnuty
stratifikovanym  Coxovym  regresnim modelem se  stejnymi
stratifikacnimi faktory pouzitymi pfi analyze miry CR30. Median doby a
jeho 95% IS budou vypodéteny pomoci Kaplanovy-Meierovy metody pro
kazdé 1é¢ebné rameno.

Souhrnné statistiky absolutnich skore PRO a zmény od vychoziho stavu
podle navstév budou hlaseny pro kazdou skalu/polozku EORTC-QLQ-
C30, FACT-LymS, FACT-G GP5 a EQ-5D-5L index a EQ VAS. Budou
poskytnuty piimkové grafy zndzorijici primérnou hodnotu a
pramérnou zménu oproti vychozimu stavu. Budou také hlaseny souhrnné
statistiky podle navstév pro PGIS a PGIC.

Kontrola multiplicity

Multiplicita je kontrolovana na oboustranné hladin€ a 0,05. K upravé pro
vice statistické testovani primarnich a klicovych sekundarnich cilovych
parametriit uéinnosti bude pouzit hierarchicky testovaci postup.

Analyzy bezpecnosti Demografické a vychozi charakteristiky budou shrnuty popisné.

Vsechny AE hldSené v této studii budou kdédovany pomoci slovniku
medicinské terminologie pro regulacni ¢innosti (MedDRA®). Souhrn
TEAE, Umrti, jinych SAE a TEAE vedoucich k trvalému ukonéeni 1é¢by
bude shrnut podle 1écebné skupiny.

Dalsi bezpecnostni parametry, véetné¢ zakladnich zivotnich funkei
(teplota, pulz, krevni tlak, pulzni oxymetrie [ve dnech podani davky] a
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dechova frekvence), a laboratorni testy budou shrnuty podle vychoziho
stavu a zmény od vychoziho stavu do kazdého planovaného ¢asového
bodu posouzeni pomoci deskriptivni statistiky. Bude shrnuta doba trvani
lécby a intenzita davky.

PiedbéZna analyza Pro klicovy sekundarni cilovy parametr PFS pro 2. ¢ast této studie jsou
planovany 2 pfedbézné analyzy ucinnosti.

Prvni pfedbézna analyza Gcinnosti PFS bude provedena v dobé primarni
analyzy CR30. Ocekava se, ze v daném okamziku bude pozorovano
ptiblizné 92 ptihod PFS. Druha pfedb&zna analyza ucinnosti PFS bude
provedena, jakmile bude pozorovano nejméné 130 piihod PFS (75 %
celkovych ptihod).
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