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Nézev protokolu: Randomizované oteviené klinické hodnoceni faze 3 zamétené na porovnani
ucinnosti a bezpecnosti anitocabtagenu Autoleucel oproti standardni 1é¢bé u ucastnikii s
relabovanym/refrakternim mnohocetnym myelomem

Cislo protokolu (zastupny nazev klinického hodnoceni): KT-US-679-0788 (iMMagine-3)

Zkriceny nazev: Uinnost a bezpe¢nost piipravku Anitocabtagene Autoleucel oproti
standardni 1€cbé u ucastniki s relabujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem

monoklonélni protilatce (mAb)

Indikace: Relabujici/refrakterni mnohocetny myelom (RRMM) u pacientt, ktefi dostali 1 az 3
piedchozi linie 1€cby a byli vystaveni jak imunomodulac¢nimu 1éku (IMiD), tak anti-CD38

IND ¢islo: 19030
Cislo EU CT: 2024-511188-26

Identifikator v portalu Clinical Trials.gov: neni k dispozici

Hodnoceny pripravek spolecnosti Kite: Anitocabtagene Autoleucel

Plianovany pocet center klinického hodnoceni: Ptiblizné 130 center klinického hodnoceni
umisténych v Severni Americe, Kanadé¢, Evrop¢ a zbytku svéta

Cile a cilové parametry:

Primarni cil

Primarni cilovy parametr

e Porovnat u¢innost piipravku Anitocabtagene
Autoleucel oproti standardni 1é¢bé (standard of
care therapy, SOCT) u ucastnikii s RRMM
méfenou pomoci preziti bez progrese
(progression-free survival, PFS) podle zaslepené
nezavislé hodnotici komise (independent review
committee, IRC)

e PFS, definované jako doba od nahodného
zatazeni do progrese onemocnéni podle kritérii
Mezinarodni pracovni skupiny pro myelom
(International Myeloma Working Group,
IMWG) stanovené podle IRC, nebo timrti
z jakékoli pti¢iny, podle toho, co nastane diive

Sekundarni cile

Sekundarni cilové parametry

e  Podrobnéji charakterizovat profil Gc¢innosti
pripravku Anitocabtagene Autoleucel

Kli¢ové sekundarni cilové parametry

e  Mira uplné odpovédi (Complete response, CR)
(CR/ptisna CR [stringent CR, sCR]) podle
kritérii IMWG podle IRC
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e  Celkova negativita minimalni rezidualni nemoci
(MRD) (minimalng 107%)

e  Celkové preziti (Overall survival, OS)

Dalsi sekundarni cilové parametry

e  Celkova mira odpovédi

e MRD-negativni CR/sCR a MRD-negativni velmi
dobra parcialni odpovéd (very good partial
response, VGPR)+

e Trvald negativita MRD
e  Trvani odpovédi

e Cas do progrese

e Cas do dalsi 16¢by

e Podrobnéji charakterizovat profil bezpecnosti e Vyskyt, zavaznost a tize vSech nezadoucich
pripravku Anitocabtagene Autoleucel ptihod (AE)

e Hladiny protilatek proti chimérickému
antigennimu receptoru (CAR) ptipravku
Anitocabtagene Autoleucel (rameno
s pfipravkem Anitocabtagene Autoleucel)

e  Pritomnost lentiviru schopného replikace
(replication-competent lentivirus, RCL) (rameno
s pfipravkem Anitocabtagene Autoleucel)

e Posoudit pacientem hlasené vysledky (PRO) e  Zména oproti vychozim skorum kvality Zivota
spojené s ptipravkem Anitocabtagene Autoleucel v ramci navstév s hodnocenimi po vychozim
ve srovnani se standardni lé¢bou stavu, méfend pomoci:

— Dotazniku kvality Zivota Evropské
organizace pro vyzkum a lécbu rakoviny
(European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire, EORTC QLQ-C30)

— Dotazniku kvality Zivota Evropské
organizace pro vyzkum a lé¢bu rakoviny —
modul pro mnohocetny myelom (EORTC
QLQ-MY20)

— Evropské stupnice kvality zivota s 5
dimenzemi a 5 stupni (EQ-5D-5L)

e  Mc¢fteni vyuziti zdrojii zdravotni péce e Cetnost hospitalizaci, dny hospitalizace, dny na
jednotce intenzivni péce a divody hospitalizace
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Plan klinického hodnoceni:

Jedna se o randomizované, oteviené, multicentrické klinické hodnoceni faze 3 hodnotici
bezpecnost a G¢innost piipravku Anitocabtagene Autoleucel oproti vybéru zkousejiciho 1ékare
ze 4 moznosti standardni 1écby u ucastnikli s RRMM, kteti obdrzeli 1 az 3 ptfedchozi linie
1é¢by véetne IMiD a anti-CD38 mAb.

Ugastnici budou nahodné zafazeni v poméru 1 : 1 k podavani bud’ piipravku Anitocabtagene
Autoleucel, nebo standardni 1é€by. Pfed ndhodnym zatfazenim zkousSejici 1ékat vybere pro
ucastnika rezim standardni 1é¢by z nasledujicich 4 1é¢ebnych rezimii:

e Pomalidomid, bortezomib a dexamethason (PVd)
e Daratumumab, pomalidomid a dexamethason (DPd)
e Karfilzomib, daratumumab a dexamethason (KDd)

e Karfilzomib a dexamethason (Kd)

Pokud je ucastnik ptifazen k rameni se standardni 1é€bou, obdrzi vybrany rezim. Pokud je
ucastnik zatazen do ramene s pfipravkem Anitocabtagene Autoleucel, mtize byt plivodné
zvoleny rezim standardni 1éCby pouzit jako volitelné preklenovaci 1écba, pokud je to podle
uvazeni zkousejiciho 1ékare nutné.

Nahodné zatazeni bude v dob¢ vstupniho vyhledavaciho obdobi stratifikovano podle
nasledujicich 3 faktord, ur¢enych podle mistniho pfezkoumani: 1) pocet piedchozich linii
1é¢by (1 oproti 2 az 3); 2) 1ékarova volba zamysleného rezimu (rezim obsahujici anti-CD38
mAD oproti rezimu obsahujicimu non-anti-CD38 mAb) a 3) casny oproti pozdnimu relapsu.
Budou posouzeny udaje o bezpecnosti i u€innosti. Hodnoceni odpovédi budou u obou ramen
nacasovana od ndhodného zatazeni a budou pokracovat az do progrese podle kritérii IMWG,
a to 1 v pfipad¢, ze budou lécebné cykly v rameni se standardni 1écbou preruSeny z jinych
divodd, jako je nepfijatelna toxicita.

Schéma klinického hodnoceni je k dispozici v Tabulce 1 protokolu.

Pocet ucastnikii, u kterych se predpoklada, Ze absolvuji nabor a budou nahodné
zarazeni:

Ptiblizné 450 ucastniki absolvuje nabor a bude ndhodné zatazeno v poméru 1 : 1 k podavani
piipravku Anitocabtagene Autoleucel, nebo standardni 1éCby, coz predstavuje odhadovany
celkovy pocet 225 icastnikli v kazdém 1écebném rameni. Nabor do klinického hodnoceni
bude probihat podle rovnomérného rozdéleni i€astnikli na zakladé poctu predchozich linii
1écby.

Cilova populace:

Dospéli muzi nebo Zeny ve véku > 18 let s RRMM po 1 az 3 predchozich liniich 1é¢by véetne
IMiD a anti-CD38 mAb
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Délka 1é¢by a trvani Gcasti v klinickém hodnoceni:

Ugastnici v rameni s piipravkem Anitocabtagene Autoleucel dostanou jednu infuzi piipravku
Anitocabtagene Autoleucel.

Ugastnici v rameni se standardni 1é¢bou dostanou podle volby zkousejiciho 1ékate PVd, DPd,
KDd nebo Kd. Lécebné cykly budou pokrac¢ovat, dokud nedojde k neptijatelné toxicité,
progresi podle kritérii IMWG nebo odvolani souhlasu G¢astnika, podle toho, co nastane dfive.

Délka ucasti jednotlivych ucastnikii se bude lisit v zavislosti na rameni ndhodného zatazeni
a pozadavcich ucastnika ve vstupnim vyhledavacim obdobi, odpovédi na 1€cbu, preziti

a pfipadné nacasovani pfechodu do samostatného klinického hodnoceni dlouhodobého
nasledného sledovani (Long-term Follow-up, LTFU) spolecnosti Kite.

Ugastnici v obou 1é¢ebnych ramenech budou sledovani az do koneéné analyzy OS, ktera se
predpoklada ptiblizné 4 roky po ndhodném zatazeni posledniho ucastnika.

Po zavérecné analyze OS budou tcastnici ndhodné zarazeni do ramene s pfipravkem
Anitocabtagene Autoleucel, ktefi dostali infuzi prostfedku Anitocabtagene Autoleucel,
pozéadani o ptechod do samostatného klinického hodnoceni LTFU. U ucastnika, ktery dokon¢i
ucast v tomto klinickém hodnoceni a rovnéz dokon¢i obdobi LTFU v samostatném klinickém
hodnoceni LTFU, bude celkova doba trvani ucasti v klinickém hodnoceni v obou klinickych
hodnocenich ptiblizn€ nejdéle 15 let od doby pocatecni infuze piipravku Anitocabtagene
Autoleucel.

Diagnoza a hlavni Kkritéria zpisobilosti:

Utastnici 1é¢eni v tomto klinickém hodnoceni musi splitovat nasledujici hlavni kritéria (Uplny
seznam kritérii zpusobilosti viz ¢ast 4.2 protokolu):

e Zdokumentovand diagndza mnohocetného myelomu (MM) v minulosti

e Dostal 1 az 3 ptedchozi linie antimyelomové 1é€by, véetné IMiD a anti-CD38 mAb. Jsou
vyzadovany minimaln€ 2 po sobé& jdouci cykly IMiD a anti-CD38 mAb v jakékoli
ptedchozi linii 1écby. IMiD a anti-CD38 mAb nemusi v pfedchozi linii (liniich) 1é¢by
pochézet ze stejného rezimu.

e Zdokumentovany dikaz progresivniho onemocnéni podle kritérii IMWG na zéklade
rozhodnuti zkousejiciho 1ékafe po nebo béhem 12 mésicii od posledni davky posledniho
reZzimu

e Me¢fitelné onemocnéni ve vstupnim vyhledavacim obdobi podle IMWG

e Zadna predchozi cilen 16¢ba na antigen zrani B-bungk (BCMA)

e Zadna predchozi 1é¢ba aktivatory T-bungk

e Zadna predchozi 1é¢ba CAR nebo jina 1é¢ba geneticky modifikovanymi T-buitkami

e Zadna aktivni nebo ptfedchozi anamnéza postizeni centralniho nervového systému (CNS)
nebo meningealniho postizeni MM
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e Zadné postizeni srde¢nich sini nebo srde¢nich komor MM

Hodnoceny piipravek a hodnocena lé¢ba, davka a zpiisob podani (rameno s piipravkem
Anitocabtagene Autoleucel):

Pieklenovaci 1é¢ba (volitelna):

Pteklenovaci 1écba se doporucuje u ucastnikll s vysokou zatézi onemocnénim (napt. > 60 %
plazmatickych bunék v kostni dfeni, extramedularnim plazmocytomem nebo
laktatdehydrogenazou > 300 IU/I nebo > 1,5 x horni hranice norméalu) ve vstupnim
vyhled4vacim obdobi. Pokud je pfedepsana, bude pteklenovaci 1é€ba podavana po leukaferéze
a bude se skladat az ze 2 cykli PVd, DPd, KDd nebo Kd, jak byla ptivodné vybrana
zkousSejicim 1ékafem pred ndhodnym zarazenim. Dalsi pfeklenovaci 1é¢ba nad ramec 2 cykli
muze byt povolena se souhlasem Iékarského monitora klinického hodnoceni. Davka a zpiisob
podani jsou shodné s ramenem se standardni 1écbou.

Lymfodepleéni chemoterapie:

Lymfodepleéni chemoterapeuticky rezim sestavajici z cyklofosfamidu 300 mg/m?*/den a
fludarabinu 30 mg/m?/den bude podavan intravenozné (IV) denné po dobu 3 dnti (—5. az —3.
den) pfed podanim piipravku Anitocabtagene Autoleucel. Davka fludarabinu miize byt
upravena s ohledem na funkci ledvin.

Pripravek Anitocabtagene Autoleucel:

Lécba spociva v jednorazové infuzi pripravku Anitocabtagene Autoleucel podané i.v. 1. den
v cilové davee 115 310° (£ 105 10°) “AR* zivotaschopnych T lymfocytd.

Referencni lécba, davka a zpisob podani (rameno se standardni 1é¢bou):

Zkousejici 1€kafi si musi pro kazdého ucastnika pfed nahodnym zatazenim vybrat 1

z protokolem definovanych rezimu standardni 1é¢by: PVd (21denni cykly), DPd (28denni
cykly), KDd (28denni cykly) nebo Kd (28denni cykly). Doporuceni pro davkovani jsou
uvedena v Tabulce 5 protokolu a budou v souladu s aktualnimi pfibalovymi informacemi
danych piipravkl. Lécebné cykly budou pokracovat, dokud nedojde k nepfiijatelné toxicite,
progresi podle kritérii IMWG nebo odvolani souhlasu G€astnika, podle toho, co nastane dfive.

Postupy klinického hodnoceni:

Ugastnici v rameni s piipravkem Anitocabtagene Autoleucel podstoupi nasledujici postupy,
jak je uvedeno v rozpisu hodnoceni (schedule of assessments, SOA): shromézdéni
informovaného souhlasu, vstupni vyhledavaci obdobi, ndbor a nahodné zatazeni, leukaferéza,
pteklenovaci 1écba (voliteln€), hodnoceni onemocnéni, lymfodeple¢ni chemoterapie, infuze
a monitorovani piipravku Anitocabtagene Autoleucel a nasledné sledovani.

Ucastnici v rameni se standardni 1écbou podstoupi nasledujici postupy, jak je uvedeno v SOA:
shromazdéni informovaného souhlasu, vstupni vyhledavaci obdobi, nabor a ndhodné zatrazeni,
standardni 1é¢ba a nasledné sledovani.
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Vysetreni v klinickém hodnoceni:
Ugastnici podstoupi niZe uvedend vysetieni podle rozpisu uvedeného v SOA:

Bezpecnost: shromazd’ovani nezadoucich piihod; klinicka laboratorni vysetfeni; krevni
skupina, typ a nepfimy antiglobulinovy test (pouze pro ucastniky, kteti dostavaji DPd nebo
KDd); Iékatské vySetteni; hmotnost; zakladni zivotni funkce; neurologicka vysetfeni; Skore
podle Vychodni skupiny pro spolupréci v onkologii (Eastern Cooperative Oncology Group);
srde¢ni funkce; plicni funkce (pouze pro ucastniky, ktefi dostavaji DPd nebo KDd); lumbalni
punkce; shromazd’ovani soub€zn¢ uzivanych 1€kii a postupti; t€hotenske testy; a testovani na
pfitomnost protilatek proti pfipravku Anitocabtagene Autoleucel CAR a RCL.

Ucinnost: laboratorni vysetfeni u MM; hodnoceni kosternich 1ézi; hodnoceni extramedularni
pfitomnosti plazmocytomu; aspirat/biopsie kostni dfen¢; a analyza MRD v kostni dieni
a periferni krvi.

Farmakokinetika/farmakodynamika: monitorovani hladin CAR T-bunék ptipravku
Anitocabtagene Autoleucel v krvi v priabehu ¢asu a hladin analytd v séru v prubéhu ¢asu.

Ostatni: PRO; vyuziti zdroji zdravotni péce; odbér vzorkl z biopsie nadoru a dalsich vzorki
pro pruzkumné analyzy; a tidaje o preziti.

Rada pro monitorovani bezpecnosti idajii:

Za ucelem piezkoumani bezpecnostnich tdajt se sejde nezavisla rada pro monitorovani
bezpecnosti udaji (Data Safety Monitoring Board, DSMB), jakmile prvnich 25 ti¢astnikti

v rameni s pripravkem Anitocabtagene Autoleucel bude mit alespon 1 mésic nasledného
sledovani po infuzi. Poté se bude DSMB schézet kazdych 6 mésicti za Gcelem prezkoumani
udaji o bezpecnosti a také v dob¢€ planované pribézné analyzy (interim analysis, [A) za
ucelem prezkoumani tidaji o €¢innosti. DSMB bude opravnéna na zaklad¢ analyzy rizik

a pfinost vydavat doporuceni k provadéni klinického hodnoceni. DSMB se miize podle
potieby schazet Castéji.

Statistické metody:

Hypotéza: Pripravek Anitocabtagene Autoleucel prodlouzi PFS ve srovnani se standardni
1é¢bou u dospélych tcastnikti s RRMM, kteii dostali 1 az 3 predchozi linie 1écby a byli
vystaveni jak IMiD, tak anti-CD38 mAbD.

Vypocet velikosti vzorku: Zdtivodnéni navrhu klinického hodnoceni je zaloZeno na agregaci
historickych referencnich dat u standardni 1é¢by. Medidn PFS ramene se standardni 1écbou se
odhaduje na pfiblizné 16 mésict a predpoklada se, Ze median PFS ramene s piipravkem
Anitocabtagene Autoleucel bude ptiblizné 24 mésict. Hypoteticky 1écebny ucinek odpovida
35% snizeni relativniho rizika (pomér rizika [HR] 0,65) pro rameno s piipravkem
Anitocabtagene Autoleucel ve srovnani s ramenem se standardni 1écbou. S ohledem na
potencidlni problém s neproporciondlnim rizikem v disledku opozdéného ucinku 1écby

v rameni s pripravkem Anitocabtagene Autoleucel o 2 mésice po ndhodném zatazeni bude
nahodné zatfazeno 450 ucastniki, aby bylo mozné pozorovat piiblizn¢ 300 piihod PFS, coz
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poskytuje pti porovnavani piipravku Anitocabtagene Autoleucel s ramenem se standardni
1é¢bou ptiblizné 90% silu pro detekci HR 0,65 pomoci log-rank testu (jednostranna alfa
0,025). Pti vypoctu velikosti vzorku byla zohlednéna predpoklddanad mira nartistu 25
ucastnikli mési¢n¢, roéni mira vyfazeni 5 % a 1 planovana pribézna analyza ti¢innosti.
Pldnované analyzy: Jedna pribézné analyza ti¢innosti bude provedena po ukonceni nédboru a
po vyskytu pfiblizné 225 ptihod PFS podle IRC (pfiblizné 75% informacni frakce). Primarni
analyza bude provedena po vyskytu ptiblizné¢ 300 udalosti PFS podle IRC. Primarni cilovy
parametr PFS podle IRC, hlavni sekundarni cilové parametry vCetné miry CR podle IRC,
celkové negativity MRD a OS budou testovany v hierarchickém potadi pfi prubézné analyze a
primarni analyze na zaklad¢ souboru pro analyzu se zamérem 1€€it (intent-to-treat, ITT), t;.
vSech ndhodné zatazenych Ucastnikli. Bez ohledu na vysledek pribézné analyzy bude klinické
hodnoceni pokracovat, dokud nebude dokonceno nasledné sledovani u¢innosti a bezpecnosti
vyzadované protokolem.

Pro kontrolu multiplicity celkové chyby typu I na jednostranné hlading alfa 0,025 bude pouzit
hierarchicky testovaci postup zalozeny na strategii doporu¢ené Tangem a kolegy {Tang 1999}
za ucelem upravy pro vicendsobné statistické testovani primarnich a hlavnich sekundarnich
cilovych parametrt i€innosti béhem pribézné analyzy a primarni analyzy PFS, stejné jako pfi
zaveérecné analyze OS. K vymezeni alfa mezi priibéznou analyzou a primarni analyzou bude u
vSech primdrnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametri s vyjimkou OS pouzita
O'Brienova-Flemingova spotiebni funkce ze skupiny podle Lana a DeMetse. Hranice hodnoty
p bude stanovena na zdkladé skute¢ného poctu pozorovanych udalosti PFS. Pokud pocet
udalosti PFS dosahne pii pribézné analyze a primarni analyze 225 a 300, bude testovan s
jednostrannou hranici hodnoty p 0,0096 a 0,0221. Informacni frakce pro hranici hodnoty p pfi
prubézné analyze hlavnich sekundarnich cilovych parametr miry CR podle IRC a celkové
negativity MRD bude definovédna podilem ucastnikd, ktefi maji v souboru pro analyzu ITT
alespon 9 mesicti sledovani od nahodného zatazeni.

Konec¢na analyza OS bude provedena, kdyz bude pozorovéano ptiblizn¢ 248 udalosti OS
(ptiblizne 55 % celkové velikosti vzorku); ptedpoklada se, Ze to bude pfiblizné 4 roky po
nahodném zatazeni posledniho ucastnika. Pokud by pozorované udalosti OS byly mensi nez
ptvodni piedpoklad ptiblizné 248 po 5 letech od ndhodného zatazeni posledniho tcastnika,
vyhrazuje si zadavatel mozZnost stanovit v té dob€ kone¢nou uzavérku dat pro analyzu OS.
Odhadovany median OS je pfiblizné 35 mésicii pro rameno se standardni 1écbou a 50 mésict
pro rameno s piipravkem Anitocabtagene Autoleucel. Ocekava se, ze celkem 248 udalosti OS
poskytne piiblizné 80% silu pro detekci HR 0,7. Ocekava se, Ze v dobé priibézné analyzy a
primarni analyzy PFS dojde k pfiblizn¢ 126 a 184 udalostem OS v uvedeném potadi. Pti
skupinové sekvenc¢ni analyze OS bude pouzita Haybittlova-Petova hranice s jednostrannou
alfa 0,001 a 0,001 v dobé€ priibézné analyzy a primarni analyzy PFS a hranice alfa pfi konecné
analyze OS bude vypoctena na zdklad¢ skute¢ného poctu pozorovanych piihod. Bez ohledu na
statistickou vyznamnost primérnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametrt pti pritbézné
analyze a primarni analyze PFS budou udaje o pfeziti vyhodnocovany popisné€, aby podpofily
pozadavky na hodnoceni rizik a pfinost v prub¢hu celého klinického hodnoceni.
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