1 SYNOPSE

Multicentrické, randomizované, oteviené klinické hodnoceni faze 3 hodnotici bezpecnost a Ucinnost epcoritamabu +

rituximabu a lenalidomidu (R2 ) ve srovnani s chemoimunoterapii u dfive nelé¢eného folikularniho lymfomu
(EPCORE™FL-2)

Zakladni informace a odtivodnéni:

FL je druhym nejcastéjsim B-bunécnym NHL a nejcastéjSim typem indolentniho
lymfomu. Standardni systémova |écba dosud nelééeného pokrocilého FL zahrnuje
rezimy chemoimunoterapie zaloZzené na rituximabu (R) (napf. R-CHOP, R-Benda
nebo R-CVP). Vysledky studie RELEVANCE navic podpofily pouZziti rezimu bez
chemoterapie, rituximabu a lenalidomidu (R? ) v prvni linii [é¢by.

Navzdory témto pokrokim zlstdva FL nevylécitelnym onemocnénim a pacienti s
recidivou FL budou potrebovat dalsi linie IéCby. Navic progrese onemocnéni do
24 mésich od zahajeni prvni linie R-CHOP souvisi se nizkou cetnosti celkového
preziti. Ke zlepseni celkovych vysledkd je zapotfebi novych terapii, které mohou
zajistit hlubsi a déle trvajici remise v prvni linii 1écby a navic nabidnout moznosti
bez chemoterapie, které budou vice tolerovany.

Epcoritamab je humanizovana IgG1-bispecificka protilatka, kterd rozpoznava B-
bunécny antigen CD20 na malignich bunkach a T-bunécny antigen CD3, ¢imz
usnadniuje T-bunécnou cytotoxicitu malignich bunék exprimujicich CD20. Jedna se
o novy zpUsob Ucinku ve srovnani s chemoterapii nebo konvencnimi mAb
zaméfenymi na CD20, které vyvolavaji cytotoxicitu prostrednictvim Fc
zprostiedkovanych efektorovych funkci, jako jsou ADCC, ADCP a CDC, a v
nékterych pripadech programované bunécné smrti.

Ucelem této randomizované studie faze 3 je vyhodnotit bezpe¢nost a G€innost
epcoritamabu v kombinaci s R? oproti standardnim lé¢ebnym reZimdm u osob s
drive nelécenym FL.

Cil/e a cilovy ukazatel/cilové
ukazatele:

Primarnim cilem studie je prokdzat, Ze epcoritamab s R? (ER? ) zlepsi Eetnosti CR30
ve srovnani s chemoimunoterapii (CIT) u osob s dfive nelécenym FL.

Primarnim cilovym ukazatelem je CR30 v rameni A (ER? ) oproti rameni B (CIT), jak
je stanoveno pomoci PET-CT podle Luganskych kritérii 2014, podle hodnoceni IRC.

Sekundarnimi cili této studie je porovnat mezi jednotlivymi l1é¢ebnymi rameny
(pokud je to relevantni) nasledujici:

Klicové sekunddrni cilové ukazatele v ramenu A oproti ramenu B:

e PFS: doba od data randomizace do data progrese onemocnéni
stanoveného podle Luganskych kritérii 2014 podle IRC nebo umrti, podle
toho, co nastane drive.

e OS
e  PRO: udrZeni PF $kaly dotazniku EORTC QLQ-C30 ve 25. tydnu.
e Negativita MRD.

Zkousejici:

Multicentricka studie, informace o zkousejicich jsou uloZeny u spolec¢nosti AbbVie.

Studijni pracovisté:

PFiblizn& 250 pracoviit ve 32 zemich, z toho 3 v Cesku.

Hodnocena populace a pocet
zafazenych pacienti:

Studie se bude tykat dospélych pacientl s pokrocilym (stadium Il a IV a stadium Il
s objemnym onemocnénim), dosud nelééenym FL vyZadujici IéCbu. Do studie bude
zarazeno celkem priblizné 900 pacient (XX pacient@ v CR) — priblizné 360 pacientl
v rameni A a B a 180 pacientt v rameni C. Ocekava se, Ze celkova doba zafazovani
bude pfiblizné 26 mésicu.
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Plan hodnoceni:

Jedna se o otevienou, randomizovanou, globalni studii faze 3, kterd hodnoti
bezpeénost a Uclinnost tfi |éCebnych ramen. Zpusobili pacienti budou
randomizovani (2:2:1) do nasledujicich skupin:

e Rameno A: ER?

e Rameno B: CIT dle vybéru zkousejiciho

e Rameno C: R?

Celkova délka lécby bude 120tydnl pro vSechna lécebnd ramena (pfiblizné
2,5 roku).

Po ukonceni IéCby budou vsichni pacienti sledovani béhem obdobi sledovani po
ukonceni lécby az do progrese onemocnéni. Po progresi onemocnéni budou
pacienti sledovani z hlediska preziti.

Odpovéd na lécbu a sledovani progrese onemocnéni budou hodnoceny podle
Luganskych kritérii 2014 s vyuzitim zobrazovacich metod PET-CT. Poté, co pacienti
dosahnou dvou po sobé jdoucich hodnoceni kompletni metabolické odpovédi,
muZe byt hodnoceni onemocnéni provadéno pouze pomoci CT, s vyjimkou
hodnoceni ve 120. tydnu, které bude vyZadovat povinné PET-CT u vSech pacientd.
Kazdy novy vyskyt PD nebo CR hodnoceny pouze pomoci CT musi byt potvrzen
pomoci PET.

Hlavni kritéria zpusobilosti:

Muzi nebo Zeny ve véku nejméné 18 let s diagndzou FL. Pacienti by méli splriovat
nasledujici kritéria:

e Maji CD20+, histologicky potvrzeny klasicky FL (dfive FL 1. stupné az
stupné 3a) pri posledni reprezentativni biopsii nddoru na zakladé mistni
patologické zpravy podle 5. vydani WHO klasifikace hematolymfoidnich
nadord.

e Jsou ochotni a schopni dodrZzovat postupy pozadované v tomto
protokolu.

e Pacient musi mit onemocnéni ve stadiu Ill nebo IV nebo ve stadiu Il s
objemnym onemocnénim (primér nadoru = 7 cm).

e Pacient musi podle zkousejiciho potrebovat systémovou lécbu, coz je
dolozZeno splnénim alespon jednoho z kritérii GELF.

e Pacient ma jednu nebo vice cilovych lézi:
e  PET/CT vySetreni prokazujici PET pozitivni 1ézi (I1éze) a
e >1 méfitelnd uzlinova léze (dlouhd osa > 1,5 cm) nebo > 1 méfitelna

mimouzlinova léze (dlouha osa > 1,0 cm) na CT nebo MR.

e Vykonnostni stav podle ECOG 0-2.

e Pacient je zpuUsobily k podani jednoho ze standardnich rezimu lécby: CIT
(rameno B) nebo R? (rameno C).

Pacienti by méli mit laboratorni hodnoty splnujici nasledujici kritéria:
e ANC 2> 1,5x10%/I; rlistové faktory jsou povoleny v pfipadé postizeni kostni

drené lymfomem, ale pacient nesmi dostat ristovy faktor béhem 14 dnl
pred screeningovymi testy.

e Hemoglobin >8 g/dl (transfuze RBC jsou povoleny, ale pacient nesmi
dostat krevni transfuzi béhem 7 dnll pred screeningovymi testy).

e Podet krevnich desti¢ek > 75x10°/| nebo >50x10%/I v ptipadé infiltrace
kostni drené lymfomem nebo splenomegalie (transfuze krevnich desticek
jsou povoleny, ale pacient nesmi dostat krevni transfuzi béhem 7 dnl
pred screeningovymi testy).
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e INR/aPTT < 1,5xULN, pokud nepodstupujete antikoagulacni Ié¢bu (INR by
vSak nemélo byt > 4,0).

e AST nebo ALT v séru < 3,0xULN.
e  Ptimy bilirubin musi byt < 2xULN

e Odhadovana CrCl >50 ml/min (vypoétena podle Cockcroft-Gaultova
vzorce)

Hodnoceny Iék a délka lIécby:

Rameno A: ER? po dobu 6 x 28dennich cyklt (24 tydn(); v pfipadé CR nebo PR po
6 cyklech epcoritamab + lenalidomid po dobu 6 x 28dennich cykld (24 tydn(),
nasledovany epcoritamabem po dobu 9 x 56dennich cykld
(72 tydnua).

Rameno B: CIT rezim podle volby zkousejiciho:

e G/R-CHOP po dobu 6 x 21dennich cykl(, po nichz nasleduji 2 x 21denni
cykly G/R (24 tydna); v pfipadé CR nebo PR po 6 cyklech, G/R po dobu
13 x 56dennich cykl (96 tydn().

e G/R-Benda po dobu 6 x 28dennich cykll (24 tydna); v pfipadé CR nebo PR
po 6 cyklech, G/R po dobu 12 x 56dennich cykl( (96 tydn).

Rameno C: R? po dobu 6 x 28dennich cyklG; v pfipadé CR nebo PR lenalidomid po
dobu 12 x 28dennich cykll v kombinaci s R kazdych 8tydn( (72 tydnu),
nasledovany R po dobu 6 x 56dennich cykll (48 tydn().

VSechny reZimy budou trvat celkem 120 tydnu.

Plan hodnoceni:

Pro shrnuti Gdaji budou pouZity deskriptivni statistiky a seznamy pacientd. U
spojitych proménnych budou pouZzity pocty pozorovani, priméry, smérodatné
odchylky, mediany a rozpéti. U diskrétnich proménnych budou shrnuty ¢etnosti. U
proménnych vztahujicich se k dobé prihody budou uvedeny Kaplanovy-Meierovy
odhady. Konkrétni podrobnosti budou uvedeny v SAP (plan statistické analyzy).
Srovnani mezi ramenem A a ramenem B bude provedeno takto: pro spojité
proménné predstavujici zménu od vychoziho stavu do urcitého casového bodu po
vychozim stavu bude pouzita analyza rozptylu. Pro diskrétni proménné bude
pouzit chi-kvadrat test CMH. Pro proménné od casu k pfihody bude pouzit
stratifikovany log-rank test a stratifikovany Coxlv model proporciondlnich rizik,
pokud neni uvedeno jinak (stratifikacni faktory jsou uvedeny v oddile 5.8). Obecné
plati, Ze pokud je néktera ze strat pfriliS mala z hlediska poctu pacientl (napf. pro
cilové ukazatele cetnosti odpovédi) nebo poctu prihod (napf. pro cilové ukazatele
doby do ptihody), mlze byt jeden nebo vice stratifikacnich faktoru ze stratifikacni
analyzy vypusténo. Podrobnosti budou uvedeny v SAP. VSechny testy budou
provedeny na dvoustranné hladiné alfa 0,05 a bude uveden 95% interval
spolehlivosti (Cl), pokud neni uvedeno jinak. Srovnani mezi ramenem A a ramenem
C bude provedeno soucasné s ramenem A a ramenem B, pokud neni uvedeno
jinak.

Datum synopse protokolu:

23. srpna 2023
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