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

miejsce prowadzenia badania: Klinika Klinika Hematoonkologii | Transplantacji Szpiku SPSK Nr 1 w Lublinie

numer protokotu: UTX-TGR-205
data sporzadzenia | aktualizacji:

1. |tytul badania klinicznego

Randomizowane badanie kliniczne fazy 2b oceniajace skutecznosc | bezpieczenstwo
skojarzenia Ublituximabu | TGR-1202 z zaslosowaniem Ilub bez zaslosowania
Bendamustyny oraz TGR-1202 w monoterapii u pacjentow z wczesniej leczonym chloniakiem
nieziarniczym (NHL)

2 imie i nazwisko, nazwa albo firma sponsora
" | albo dane indentyfikacyjne przedstawiciela sponsora

Brillance sp. z 0. 0. z siedzibgw w Krakowie, zaregjestrowana w Krajowym Rejestrze
Sgdowym (KRS) nr 0000193560, ul. Krélowej Jadwigi 1678, 30-212, Polska

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

Iwona Hus- Pl
Karolina Klodzinska- SC

4. | skiad zespolu badawczego

Iwona Hus , Waldemar Tomczak, Joanna Manko , Aneta Gorgcy, Agnieszka Wieleba, Magdalena Pawlowska,
Elzbieta Baran, Witold Krupski, Karolina Klodzinska

: data rozpoczecia badania klinicznego
" | i przewidywany czas jego trwania

Data rozpoczecia badania klinicznego: 23-24 listopad 2017 1.

Czas trwania: do momentu ukoficzenia Badania, zamknigcia Osrodka | wypelnienia zobowigzan
stron wynikajacych z Umowy lub do momentu jej wczesniejszego rozwigzania zgodnie z
postanowieniami Umowy

przewidywana liczba uczestnikow badania klinicznego
i kryteria ich rekrutacji

Przewidywana liczba uczestnikow badania klinicznego: do 6 osob w okresie rekrutacii

Kryteria wigczenia

Pacjenci muszg spelniac wszystkie ponizsze kryteria wiaczenia, aby kwalifikowat sie do udziatu w badaniu:

1. Potwierdzona histopatologicznie diagnoza chloniaka nieziamiczego z komorek B z histopatologicznym
podtypemn ograniczonym do wymienionych poniZej, bazujacych na kryteriach klasyfikacji guzow tkanek
hematopoetycznych i limfatycznych ustanowionych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) 2008

a Chloniak grudkowy (FL) stopnia 1,2 lub 3a;

b. Chloniak z malych limfocytow (SLL),

C. Chioniak strefy brzeznej (MZL) (sledzionowy, wezlowy, pozaweziowy), lub

d Chioniak rozlany z duzych komorek B (OLBCL), wiaczajac chloniaka z komarek B o wysokim stopniu
zlosliwosci.

2 Status leczenia:

a Pacjenci z chioniakiem grudkowym (FL) / chioniakiem z malych limfocytow (SLL): nawrdt choroby lub
opornosc na terapie po 2 dwoch wezesnigjszych liniach leczenia. Pacjenci musieli otrzymac przeciwcialo
monoklonalne anty-CD20 oraz czynnik alkilujacy

b Pacjenci z chloniakiem strefy brzeznej (MZL)® uprzednie leczenie jedng lub kombinacjq kilku linil leczenia
wlaczajac co najmniej jeden schemat leczenia ukierunkowanego na antygen CD20 (albo w monoterapii lub w
chemioimmunoterapii) z udokumentowanym niepowodzeniem w uzyskaniu przynajmniej czesciowe| odpowiedzl (PR)
lub udokumentowang progresja choroby (PD) po najbardzie) aktualnym ogolnoustrojowym schemacie leczenia;

c Pacjenci z chioniakiem rozlanym z duzych komarek B: nawrot choroby lub oporose na jakiekolwiek
wezesnigjsze standardowe leczenie ORAZ brak mozliwosci zastosowania lerapii o wysokich dawkach lub
przeszczepu autologicznego komaorek macierzystych

3 Mierzalny stan chorobowy, zdefiniowany jako co najmniej
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1 mierzalna zmiana chorobowa > 1.5 cm w co najmniej

jednej srednicy zdiagnozowana za pomoca CT/PET lub

w obrazowaniu rezonansem magnetycznym (MRI)

w obszarze nie poddanym wczesniej radioterapil lub w obszarze poddanym napromieniowaniu, dia klorego
udokumentowano progresje.

4 Odpowiednia wydoinosc organow, okreslona nastgpujaco:

a Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) > 1,000 /mm? (pL) i liczba plytek krwi > 50,000/mm® (L)

b Bilirubina calkowita 1.5 razy powyze| gomej granicy normy (ULN)

c Aminotransferaza alaninowa (ALT) | aminotransferaza asparaginianowa (AST) <2.5 x ULN w przypadku
braku zajgcia watroby lub <5 x ULN. przy potwierdzonym zajgciu watroby

d Obliczany kiirens kreatyniny 2 30 mi/min dla Pacjentow z chloniakiem grudkowym (FL), chloniakiem z

malych limfocytow (SLL), lub chioniakiem strefy brzeznej (MZL) i = 40 mifmin dla Pacjentow z DLBCL (obliczony
wedlug wzory Cockerofta-Gaulta)

5. Stan sprawnosci ECOG <2

6. Mezczyzna lub kobieta w wieku = 18 lat

7 Zdolnos¢ do przyjmowania lekow doustnych

B. Pacjentki, ktore nie sa w wieku rozrodczym (patrz Zalacznik B - Wytyczne Antykoncepcyjne i Ciazal |
pacjentki w wieku rozrodczym z negatywnym wynikiem testu cigzowego  surowicy na 3 dni przed wizytg Cykl 1,
Dzien 1. Pacjentki w wieku rozrodczym oraz ich parinerzy musza wyrazic zgode na stosowanie medycznie
akceptowalnej metody antykoncepcji przez caly okres badania i przez 4 miesiace po podaniu ostatniej dawki
ktaregokolwiek leku badanego.

9 Chec | zdolnost zastosowania sig do procedur badania | obserwacii, a takze udzielenia swiadomej zgody
na pismie.

Kryteria wylaczenia

Pacjenci. kiorzy spelnig kiorekolwiek z ponizszych kryteriow wylaczenia nie bgda kwalifikowani do badania.

1 Pacjenci otrzymujacy lerapie przeciwnowotworowa (tzn. chemiolerapig, radioterapig, immunoterapie,
terapie biologiczna, terapie hormanalng, zabieg chirurgiczny iflub embolizacie guza) lub dowolny badany lek w ciagu
21 dni przed Dniem 1 Cyklu 1.

a Terapia kortykosteroidami rozpoczeta na co najmniej 7 dni przed wiaczeniem do badania (prednizon <10
mg na dobe lub ekwiwalent) jest dozwolona jako klinicznie uzasadniona. Dozwolone sg kortykosteroidy miejscowe
lub wziewne.

2 Pacjenci po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych ukladu krwiotworczego w przeciagu 6
miesiecy przed wiaczeniem do badania. Uprzedni allogeniczny przeszczep komarek macierzystych ukladu
krwiotworczego jest wykluczony.

3. Dowody przewleklego aktywnego zapalenia watroby typu B (HBV, nie wiaczajgc pacjentow po uprzednim
szczepieniu przeciw zapaleniu watroby typu B, lub z dodatnim mianem przeciwcial zapalenia watroby typu B w
surowicy) lub przewlekle aktywne zapalenie watraby typu C (HCV), wirus cytomegalii (CMV) lub zakazenie HIV w
wywiadzie. W przypadku pozytywnego wyniku na obecnosc przeciwcial anty-HBc, HCV lub CMV IgM to pacjent musi
zostat oceniony pod katem obecnosci HBV, HCV lub DNA CMV (PCR) - Prosze zapoznac sig z Zatacznikiem D.

4. Potwierdzony wywiad w kierunku chloniaka centralnego ukladu nerwowego (CNS): U pacjentow z
objawami choroby CNS nale2y wykluczy¢ chorobg w obrazowaniu CT i na podstawie punkcji ledzwiowe).
5. Potwierdzona histologicznie msfounacj:_;z przewlekle] bialaczki limfatyczne| do chioniaka

wielkokomorkowego (fj. zespdl Richtera) w wywiadzie.
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6. Dowody aktywnego oginoustrojowego zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub wirusowego, z wyjatkiem
miejscowych grzybic skory lub paznokci.

7 Wslrzas anafilaktyczny w wywiadzie (wiaczajac reakcje zwigzane z infuzja) zwigzane z wezesniejszym
podaniem czynnikow anty-CD20.

B. Wezesniejsza ekspozycia na idelalisib (CAL-101), duvelisib (IPI-145) lub dowalny lek, ktory w
szczegolnosci hamuje kinaze 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K).

9. Wszelkie cigzkie iflub niekontrolowane schorzenia lub uwarunkowania, kiore moglyby mie¢ wplyw na udzial
pacjenta w badaniu, takie jak:

a Objawowa lub historycznie udokumentowana zastoinowa niewydolnosé serca (klasyfikacja czynnosciowa
NYHA IlI-IV (patrz Zatacznik C - Klasyfikacja NYHA)

b Powazna choroba ukladu kraZenia taka jak niekontrolowane lub objawowe arytmie serca, zastoinowa

niewydolnos¢ serca, zawal migénia sercowego w przeciagu 6 miesiecy przed randomizacig

c Leki wspoltowarzyszace, indukujace wydluzenie odstepu QT lub torsades de pointes powinny by¢
slosowane z zachowaniem ostroznoéci | wedlug uznania badacza

d Slabo kontrolowana lub klinicznie istotna miazdzyca naczyn krwionosnych, wiiczajac incydent mozgowo-
naczyniowy (CVA), przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), angioplastyke, stentowanie serca/naczyn w ciagu 6
miesiecy przed wigczeniem do badania.

10. Choroba nowotworowa w ciagu 3 lat przed wiaczeniem do badania, za wyjatkiem odpowiednio leczonego
raka podstawnokomorkowego, kolczystokomarkowego lub raka skory nie bedacego czermiakiem, raka szyjki macicy
In situ, powierzchniowego raka pgcherza moczowego nieleczonego dopecherzowg chemioterapig lub terapia BCG w
ciagu 6 miesigcy, miejscowego raka prostaty przy PSA < 1,0 mg/dl w 2 kalejnych pomiarach w odstepie co najmniej
3 miesigcy. z czego oslalni w przeciagu 4 tygodni przed wejsciem do badania

informacja o prawach | obowiazkach

v uczestnika badania klinicznego
Wszelkie zawiadomienia dotyczace roszczen pacientow z tytuly szkody poniesionej w zwigzku z ich udzialem w
Badaniu, bedg przekazywane pisemnie lub przesylane faksem do kierownika projektu ninigjszego  Badania
wskazanie osoby, z ktora mozna kontaktowac sie reprezentujgcego SPONSORA na podany nizej adres. Takie zawiadomienia beda rowniez zawierac nazwiska osob,
g | celu uzyskania dodatkowych informacji na temat badania klinicznego | kidre nalezy obja¢ rekompensata.
" | i zglaszania ewentualnych szkod powstalych w zwiazku z uczestnictwem | Ul Gansevoor! 2, 9 pigtro
w badaniu klinicznym Nowy Jork, NY 10014
Stany Zjednoczone Ameryki
' Sponsaor finansuje $wiadczenia opieki zdrowolne| zwiazane z badaniem klinicznym i objete protokolem badania
9 wskazanie zrodel finansowania leczenia zdarzen niepozadanych klinicznego oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych zgodnie z przepisami prawa, w szczegdlnosci art. 37k
" | zwiazanych z uczestnictwem w badaniu klinicznym ustawy Prawo farmaceutyczne.
informacja o wydaniu przez ministra wlasciwego
10 ds. zdrowia decyzji o zawieszeniu badania klinicznego

lub cofnigciu pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego lub
przerwaniu badania klinicznego przez sponsora, jezeli mialo miejsce
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11 informacja o zakonczeniu badania klinicznego,
" | jezeli badanie zostalo zakonczone

Podpis/pieczatka osoby wypelniajacej formularz: Podpisipieczatka glownego badacza:

Koniecznoéé skladania powy2sze) informacii wynika z Zalecenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2010 roku
Za zlozene informaci odpowiedzialny jest Giowny Badacz lub osoba przez niego upowazniona. Kompletna informacja powinna zostat zlozona w zamknigtej kopercie do Dzialu Organizacyjno-Prawnego

w terminie do 3 dni po rozpoczeciu badania W przypadku zmiany podanych informacjl nalezy zlozyC aklualizacig w terminie 3 dni od je) zaistnienia
Prosze nie zmieniac formy skladane) infarmacii | opisow w tabelach Formularz obowiazuje od stycznia 2013 roku



