Zalacznik Nr 3 do Regulaminu
Prowadzenia Badan Klimcznych
w SPSK Nr 1 w Lublinie

miejsce prowadzenia badania: Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku SPSK Nr 1 w Lublinie
numer protokolu: UTX-TGR-304
data sporzadzenia / aktualizacji:
Randomizowane badanie kliniczne fazy Il oceniajgce skutecznoSt i bezpieczenstwo skojarzenia Ublituximabu i
1. | tytul badania klinicznego TGR-1202 (Umbralisibu) w pordwnaniu z Obinutuzumabem i Chlorambucilem u pacjentow z przewlekla bialaczkg
limfatyczng (CLL)
2 imig i nazwisko, nazwa albo firma sponsora Brillance sp. z 0. o z siedzibaw w Krakowie, zarejesirowana w Krajowym Rejestrze

albo dane indentyfikacyjne przedstawiciela sponsora

Sadowym (KRS) nr 0000193560, ul. Krolowej Jadwigi 1678, 30-212, Polska

dane indentyfikacyjne koordynatora badania lub badacza, w tym czy
prowadzi on rownolegle inne badania kliniczne lub zamierza je prowadzic

lwona Hus- Pl
Karolina Klodzirnska- SC

skiad zespolu badawczego

lwona Hus , Waldemar Tomczak, Joanna Marko , Aneta Goracy, Agnieszka Wieleba, Magdalena Pawlowska,
Elzbieta Baran, Wilold Krupski, Karolina Klodzinska

data rozpoczecia badania klinicznego
i przewidywany czas jego trwania

Data rozpoczecia badania kiinicznego: 28 kwiecien 2017 r.

Czas trwania do momentu ukonczenia Badania, zamknigcia Oérodka i wypelnienia zobowigzan
stron wynikajacych z Umowy lub do momentu jej wczeéniejszego rozwigzania zgodnie 2
postanowieniami Umowy

przewidywana liczba uczestnikow badania klinicznego
i kryteria ich rekrutacji

Przewidywana liczba uczestnikow badania klinicznego: 10

Kryteria wiaczenia

Pacjenci musza spelniac wszystkie ponizsze krytenia wiaczenia, aby

kwalifikowac sie do udzialu w badaniu

1. Diagnoza przewlekle) bialaczki limfocytowe] B-komaérkowej (uprzednio nieleczona lub po wezesniejsze] terapii),
uzasadniajaca leczenie zgodne z przyjetymi kryteriami IWCLL (Hallek 2008) do rozpoczgcia terapii.

Kazdy z ponizszych warunkow stanowi o PBL, ktora wymaga leczenia:

a. Objawy postepujace] niewydolnosci szpiku objawiajace sig wystapieniem lub nasileniem niedokrwistosci lub
matoplytkowosci, lub

b. Masywna (czyli dolna krawedz sledziony = 6 cm ponizej lewego luku Zebrowego), postepujaca, lub objawowa
splenomegalia, lub

¢. Masywna (czyli = 10 cm w najdluzszej srednicy), postepujaca lub objawowa limfadenopatia, lub

d. Poslepujaca limfocytoza przy braku infekcii, z towarzyszacym wzroslem bezwzgledne) liczby limfocytow we krwi
(ALC) >50% w okresie dwoch miesigcy lub czas podwojenia liczby limfocylow <6 miesigcy, (o ile poczatkowe ALC
wynosilo 230,000/uL), lub

e. Autoimmunologiczna anemia iflub maloplytkowos$c, stabo reagujace na kortykosteroidy lub inne standardowe
leczenie, lub

f. Objawy ogolne, definiowane jako dowolny z nastepujacych objawow przedmiotowych lub podmiotowych
zwigzanych z choroba, wystepujacych przy braku dowoddw infekcji

i. Niezamierzona utrata masy ciala 0 210% w ciagu ostatnich 6 miesiecy, lub

i Znaczne zmegczenie (2 Stopien 2), lub

iil. Goraczka> 100,5°F lub 38,0°C przez 22 lygodnie, lub

iv. Nocne poly przez >1 miesiac.

2 Odpowiednia wydolnos¢ organow, okreslona nastepujaco:

a Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) > 1000/mm3 (uL) / liczba plytek krwi> 50,000/mm3 (uL).




Zalgcznik Nr 3 do Regulaminu
Prowadzenia Badan Klinicznych
w SPSK Nr 1 w Lublinie

b. Bilirubina calkowita <1 5 razy powyze) gomej granicy narmy (ULN)

¢. Aminotransferaza alaninowa (ALT) | aminotransferaza asparaginianowa {AST) 2.5 * ULN w przypadku braku
zajgcia walroby lub <5 * ULN, jezeli wiadomo, e watroba jest zajeta

d. Obliczony klirens kreatyniny> 30 mU/min (obliczona wedlug wzoru Cockeroft-Gault)

3. Obecnost mierzalne| limfadenopalii, zdefiniowana jako obecno$é =1 zmiany w weztach chionnych, mierzacej 22,0
cm w najdluzszej srednicy (LD) i 21,0 cm w najdiuzszej prostopadiej srednicy (LPD), ocenionej za

pomoca tomografii komputerowe) (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI)

4. Stan sprawnosa ECOG = 2

5. Mezczyzna lub kobieta w wieku 2 18 lat

6. Zdalnosc do przyjmowania lekow doustnych

7. Pacjentki, ktore nie sa w wieku rozrodczym (patrz Dodatek B- Wytyczne antykoncepcyjne i cigza) | pacientki w
wieku rozrodczym, z negatywnym wynikiem testu cigzowego z surowicy na maksymalnie 3 dni przed wizyta Cykl 1,
Dzien 1. Pacjentki w wieku rozrodczym oraz ich partnerzy musza wyrazié zgode na uzycie medycznie akceptowalnej
metody antykoncepcii przez caly okres badania | przez 4 miesigce po podaniu ostatnie) dawki Ublituximabu lub TGR-
1202. lub 18 miesiecy po podaniu ostatnie] dawki Obinutuzumabu lub przynajmniej 4 tygodnie po podaniu ostatniej
dawki Chlorambucilu.

8. Gotowosc | zdolnosc zastosowania sie do procedur badania | obserwacii, a takze udzielenia Swiadomej zgody na
pismie.

Kryteria wylaczenia

1. Pacjenci otrzymujacy terapie przeciwnowotworowa (tzn. chemioterapie, radioterapie, immunoterapie, lerapie
biologiczng, terapie hormonaing, zabieg chirurgiczny ilub embolizacje guza) lub dowolny badany lek w ciggu 21 dni
przed Dniem 1 Cyklu 1 (nalezy skontaktowac sie ze sponsorem w kwestii zapytan odnosnie okresu wyplukania
(washout) ponizej 21 dni)

a. Terapia kortykosteroidami rozpoczeta na co najmniej 7 dni przed Dniem 1 Cyklu 1 (prednizon <10 mg na dobe lub
ekwiwalent) jest dozwolona, jesli klinicznie uzasadniona. Kortykosteroidy miejscowe

lub wziewne s dozwolone.

2. Aulologiczny przeszczep komorek macierzystych ukladu krwiotwarczego w ciggu 3 miesiace przed wiaczeniem do
badania. Uprzedni allogeniczny przeszczep komorek macierzystych ukiadu krwiotworczego jest wykluczony.

3. Oznaki przewleklego aktywnego zapalenia watroby typu B (HBV. wykluczajac pacjentow po uprzednim
szczepieniu przeciw zapaleniu watroby typu B, lub z dodatnim mianem przeciwcial zapalenia watroby typu B w
surowicy) lub przewlekle aktywne zapalenie watroby typu C (HCV), wirus cytomegalii (CMV) lub infekcje HIV w
wywiadzie. Jesh pacjent ma dodatnie miano przeciwcial przeciwko HBc, HCV lub CMV nalezy u pacjenta ocenié
obecnosé HBV, HCV lub CMV w badaniu DNA (PCR) - Patrz Dodatek D

4. Histologiczna fransformacja z CLL do agresywnego chloniaka w wywiadzie (fj. przemiana Richtera)

5. Wezesniejsza ekspozycja na idelalisib (CAL-101), duvelisib (IPI-145), ACP-319. lub dowolny lek, ktory w
szczegolnoscl hamuje kinaze 3- fosfatydyloinozytolu (PI3K)

6. Pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniejsza terapig obinutuzumabem. Pacjenci, ktorzy sg oporni na wczesniejsza
terapig chlorambucylem (opomosc zdefiniowana jako progresja choroby podczas przyjmowania lub w ciagu 6
miesigcy od zakonczenia terapii z chlorambucylem).

7 Oznaki foczacego sig ukladowego zakazenia bakteryjnego. grzybiczego lub wirusowego, z wyjatkiem miejscowych
grzybic skory | paznokai,

UWAGA: Pacienci mogg byc w trakcie przyjmowania profilaktycznych terapii przeciwwirusowych i
przeciwbakteryjnych, wedle uznania badacza Stosowanie profilaktyki przeciwpneumocystozowej oraz
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przeciwwirusowe] wymagane jest u pacientow przydzielonych do ramion z TGR-1202

8. Szczepionki zawierajace Zywe wirusy stosowane w ciagu 4 tygodni przed lub w trakcie leczenia obinutuzumabem
lub ublituximabem.

9. Reakcja anafilaktyczna w przesziosci (z wylaczeniem reakeji zwigzanych z infuzja) zwiazana z wezesniejszym
podawaniem anty-CD20

10. Wszelkie cigzkie //lub niekontrolowane schorzenia lub uwarunkowania. ktore moglyby mie¢ wplyw na udzial
pacjenta w badaniu, takie jak

a. Objawowa lub historycznie udokumentowana zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasyfikacja funkcjonalna NY Heart
Association |II-1V [patrz Dodatek C - Klasyfikacje NYHA])

b. Zawal serca w ciagu 6 miesiecy przed randomizacja

c. QTcF > 470 ms

d. Stabo kontrolowana lekami choroba wiencowa

e. Niewlasciwie kontrolowana lub klinicznie istotna miazdzyca naczyn krwionosnych, wliczajac w powyzsze incydent
mozgowanaczyniowy (CVA), przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), angloplastyke, stentowanie sercanaczyn w
ciagu 6 miesiecy przed randomizacia

11. Choroba nowotworowa w ciagu 3 lat przed wigczeniem do badania, z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka
podstawnokomorkowego, kolczystokomorkowego lub raka skory nie bedacego czemiakiem, raka szyjki macicy in
situ, powierzchniowego raka pecherza moczowego nieleczonego dopecherzowa chemioterapig lub lerapia BCG w
ciagu 6 miesigcy, miejscowego raka prostaty przy PSA < 1.0 mg/dl na 2 kolejnych pomiarach w odstepie co najmniej
3 miesigcy, z czego ostatni nie mniej niz na 4 tygodnie przed wejsciem do badania.

12 Kobiely w ciazy lub karmigce piersia.

informacja o prawach i obowiazkach
uczestnika badania klinicznego

wskazanie osoby, z ktdérg mozna kontaktowac sig

w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat badania klinicznego

i zglaszania ewentualnych szkod powstalych w zwiazku z uczestnictwem
w badaniu klinicznym

Wszelkie zawiadomienia dotyczace roszczen pacjentow z tytulu szkody poniesione) w zwiazku z ich udzialem w
Badaniu, beda przekazywane pisemnie lub przesylane faksem do kierownika projektu ninigjszego Badania
reprezentujacego SPONSORA na podany nize| adres. Takie zawiadomienia beda rowniez zawierat nazwiska 0sab,
ktore nalezy objac rekompensata.

Ul. Gansevoort 2, 9 pietro

Nowy Jork, NY 10014

Stany Zjednoczone Ameryki

wskazanie zrédel finansowania leczenia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z uczestnictwem w badaniu klinicznym

Sponsor finansuje swiadczenia opieki zdrowotne| zwigzane z badaniem klinicznym | abjete protokolem badania
klinicznego oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych zgodnie z przepisami prawa, w szczegdlnosc art. 37k
ustawy Prawo farmaceutyczne

informacja o wydaniu przez ministra wlasciwego
ds. zdrowia decyzji o zawieszeniu badania klinicznego

19. | Jub cofnigciu pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego lub
przerwaniu badania klinicznego przez sponsora, jezeli mialo miejsce
11 informacja o zakonczeniu badania klinicznego,

jezeli badanie zostalo zakonczone
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Podpis/pieczatka osoby wypeliniajacej formularz: Podpis/pieczatka gléwnego badacza:

Koniecznost skiadania powyzszej informacii wynika z Zalecenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2010 roku

Za dozam informacji odpowiedzialny jest Glowny Badacz lub osoba przez niego upowazniona. Kompletna informacja powinna zostaé ziozona w zamknigte] kopercie do Dzialu Organizacyjno-Prawnego
w terminie: do 3 dni po rozpoczeciu badania. W przypadku zmiany podanych informacji nalezy zlozyé aklualizacie w lerminie 3 dni od jgj zaistnienia,

Prosze nie zmieniat formy sktadane; informacii | opisow w tabelach Formularz obowiazuje od stycznia 2013 roky



