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Streszczenie protokotu badania klinicznego PLRG-8

Tytut badania:
Badanie Il fazy dotyczgce zastosowania ofatumumabu w skojarzeniu z programem

chemioterapii IVAC (O-IVAC) w leczeniu chorych na chtoniaki rozlane z duzych komérek B w
fazie opornoéci lub nawrotu po uprzednim leczeniu zawierajgcym R-CHOP
niekwalifikujgcych sie do autotransplantacji komérek krwiotworczych

Wersja protokotu: 2.2 z dn. 03.06.2011
EudraCT No.: 2010-023568-42
CEBK No.: UR.DBL.BLE.475.355.2011 (12.09.2011)

Sponsor: Polska Grupa Badawcza Chtoniakow (PLRG)
Wspdtpraca: GSK — kod badania: OMB114361
Koordynator: prof. dr hab. med. Jan Walewski

Rodzaj badania: otwarte, wieloosrodkowe, badanie kliniczne fazy I

Wskazanie:
Oporny lub nawrotowy chtoniak rozlany z duzych komérek B

Cel badania:

Ocena skuteczno$ci i tolerancji schematu O-IVAC w leczeniu chorych z opornym lub
nawrotowym chtoniakiem rozlanym z duzych lkomérek B, u ktérych doszto do niepowodzenia
uprzedniego leczenia zawierajgcego R-CHOP i niekwalifikujgcych sie do ASCT.

Leczenie:
Chorzy w wieku < 60 lat
Program O-IVAC

Dzien | Lek Dawka Droga Czas
podania
1 Ofatumumab 1000 mg V. Wg wskazdwek ponizej
1-5 Etopozyd 60 mg/m’ i.V. Codziennie przez 1 h
Ifosfamid 1500 mg/m* V. Codziennie przez 1 h
Mesna 300 mg/m? V. Przez 1 h

(zmieszana z
ifosfamidem)

nastepnie 900 V. Wlew ciagty przez 12
mg/m? godzin lub zgodnie z
praktyka danego o$rodka
1-2 Cytarabina 2 g/m? V. Przez 3 godziny, co 12
godzin (tgcznie 4 dawki)
5 Metotrexat 12 mg i.t. (zastosowanie i metoda

leczenia i.th. — zaleznie od
praktyki danego osrodka)

6 Leukovorin 15 mg p.o. 24 godziny po podaniu i.t.
metotrexatu
7 G-CSF 5 ng/kg (lub 1 s.C. Codziennie do czasu
amputka po 263 wzrostu ANC > 1,0 x 109/
1g)
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Chorzy w wieku 2 60 lat

Zmodyfikowany program O-IVAC
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Dzien | Lek Dawka Droga Czas
podania
1 Ofatumumab 1000 mg V. Wg wskazdwek ponizej
1-5 Etopozyd 60 mg/m* V. Codziennie przez 1 h
Ifosfamid 1000 mg/m? V. Codziennie przez 1 h
Mesna 200 mg/m? V. Przez1h
(zmieszana z
ifosfamidem)
Nastepnie 600 V. Wlew ciagty przez 12
mg/m? godzin lub zgodnie z
praktyka danego o$rodka
1-2 Cytarabina 0,5-1 g/m* (wg V. Przez 3 godziny, co 12
decyzji lekarza godzin (fgcznie 4 dawki)
prowadzacego)

5 Metotrexat 12 mg i.t. (zastosowanie i metoda
leczenia i.t. — zaleznie od
praktyki danego osrodka)

6 Leukovorin 15 mg p.o. 24 godziny po podaniu i.t.
metotrexatu

7 G-CSF 5 ng/kg (lub 1 s.C. Codziennie do czasu

amputka 263 ug)

wzrostu ANC do > 1,0 x
109

Cykle O-IVAC co 21 dni lub po uzyskaniu liczby ANC > 1,5 x 10%I oraz PLT > 75 x 10%1, ale
nie pozniej niz 42 dni (6 tygodni) od rozpoczecia poprzedzajgcego cyklu chemioterapii.

Po 2 cyklach O-IVAC bedzie przeprowadzana ocena odpowiedzi na leczenie. U chorych
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie po 2 cyklach leczenie bedzie kontynuowane do
uzyskania maksymalnej odpowiedzi + 2 cykle (maksymalnie 6 cykli).

Okres obserwaciji: Okres leczenia trwa do 6 miesiecy. Okres obserwacji chorego w badaniu

trwa 1 rok.

Kryteria wiaczenia:

Chorzy rozwazani do wtgczenia do tego badania muszg spetiaé wszystkie z nastepujgcych

kryteriow wigczenia:

- Potwierdzone histopatologicznie rozpoznanie chtoniaka rozlanego z duzych limfocytow B
(diffuse large B-cell ymphoma — DLBCL) CD20+

- Progresja lub nawrét po uprzednim leczeniu zawierajgcym, lecz nie ograniczonym do
schematu rytuksymab-CHOP

- Niekwalifikujgcy sie do leczenia z autologicznym przeszczepieniem komérek pnia (ASCT)
(wiek > 60 lat, PS = 2, przebyte ASCT, jako cze$¢ uprzedniego leczenia z powodu
DLBCL, i/lub inne powody medyczne, ktére uniemozliwiajg choremu poddanie sie
procedurze ASCT, np. NYHA II, klirens kreatyniny < 50 ml/min)

- Wiek 218 lat

- Stan sprawnosci wg ECOG/WHO 0 - 3
- Ustgpienie toksycznoéci uprzedniego leczenia do stopnia< 1
- Podpisany formularz swiadomej zgody chorego.
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Kryteria wytaczenia:

Chorzy, u ktérych wystepujg jakiekolwiek z ponizszych kryteriow nie mogg zosta¢ wigczeniu
do tego badania:

Znana lub podejrzewana nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek z lekow badanych
Uprzednie leczenie z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych anty-CD20 z
wyjatkiem rytuksymabu

Wartosci wyjsciowe dla nastepujgcych parametrow (w fazie skryningu)

o Plytki < 75 x 10%I (z wyjatkiem sytuacji, kiedy powodem matoptytkowosci jest
nacieczenie szpiku kostnego przez chtoniaka)

o  Granulocyty obojetnochtonne < 1,5 x 107/ (z wyjatkiem sytuacji, kiedy
powodem matoptytkowosci jest nacieczenie szpiku kostnego przez chtoniaka)

o0 Stezenie kreatyniny > 2,0-krotno$¢ gornej granicy normy (chyba, ze jest
prawidtowy klirens kreatyniny)

o0 Stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5-krotno$é gérnej granicy normy (za wyjgtkiem,
jesli watroba jest zajeta przez chtoniaka, lub jesli powodem hiperbilirubinemii jest
zespot Gilberta)

o Aktywnos$¢ ALT > 2,5-krotno$¢ gornej granicy normy (za wyjatkiem, jesli watroba
jest zajeta przez chtoniaka)

o aktywnosc fosfatazy alkalicznej > 2,5-krotno$¢ gérnej granicy normy (za
wyjatkiem, jesli watroba lub szpik kostny sg zajete przez chtoniaka)

chorzy z aktywng chorobg watroby lub drog zétciowych (za wyjgtkiem chorych z
zespotem Gilberta, bezobjawowg kamicg zo6tciowg, zajeciem watroby przez chtoniaka lub
stabilng przewlektg chorobg watroby wedtug uznania badacza)

Uprzednie leczenie z zastosowaniem jakiegokolwiek leku nie dopuszczonego do obrotu
lub leczenie eksperymentalne przed uptywem 5 okresow péttrwania tej substancji lub na
4 tygodnie przed wigczeniem do badania (nalezy przyjgé diuzszy okres czasu), lub
aktualnie wigczeni do innych interwencyjnych badan klinicznych

Wspdtistnienie innego nowotworu lub choroba nowotworowa w wywiadzie

Przewlekte lub aktywne zakazenie wymagajgce stosowania antybiotykow, lekow
przeciwgrzybiczych, lub lekow przeciwwirusowych takie jak, lecz nie ograniczone do,
przewlekte zakazenie nerek, przewlekte zakazenie drég oddechowych przebiegajgce ze
skurczem oskrzeli, gruzlica, lub aktywne wirusowe zapalenie watroby typu C

Istotna choroba naczyn mézgowych w wywiadzie w okresie 6 miesiecy lub obecnie
przebiegajgca objawowo lub jej nastepstwa

Zakazenie wirusem HIV

Istotna klinicznie choroba serca wigczajgc niestabilng dusznice bolesng, zawat migénia
sercowego w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania, ciezka zastoinowa
niewydolno$¢ krgzenia w stopniu NYHA 1lI-1V, zaburzenia rytmu serca, chyba ze
poddajg sie leczeniu, z wyjgtkiem skurczéw dodatkowych lub minimalnych zaburzen
przewodzenia

Istotne choroby wspétistniejgce, niepoddajgce sie leczeniu, takie jak, lecz nie
ograniczone do, choroby nerek, watroby, przewodu pokarmowego, ukfadu
wewnatrzwydzielniczego, uktadu oddechowego, choroby neurologiczne, mézgu oraz
choroby psychiczne, ktére w opinii badacza moga stanowi¢ ryzyko dla pacjenta
Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) definiowane jako dodatni wynik
badania w kierunku obecnosci HBsAg. Ponadto, w przypadku ujemnego wyniku badania
na HBsAg, lecz dodatniego wyniku badania na HBcAb (bez wzgledu na status HBsAD),
nalezy wykona¢ oznaczenia DNA wirusa HBV i w przypadku jego dodatniego wyniku
chory nie moze zosta¢ wtgczonych do badania

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) definiowane jako dodatni wynik
badania w kierunku obecnosci HCAb, w ktérym to przypadku nalezy wykona¢ oznaczenie
testem HCV RIBA immunoblot z tej samej prébki w celu potwierdzenia wyniku

Cigza lub karmienie piersig. (U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykona¢ test cigzowy
w badaniu skryningowym)
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- Kobiety w wieku rozrodczym, w tym kobiety, u ktérych ostatnia miesigczka wystgpita w
okresie krotszym niz rok przed skryningiem, ktére nie mogg lub nie chcg stosowac
adekwatnych metod antykoncepcji od poczagtku trwania badania do jednego roku po
przyjeciu ostatniej dawki leku badanego. Adekwatna antykoncepcja definiowana jest jako
zastosowanie doustnych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych, wktadki
wewnatrzmacicznej, podwojnej metody barierowej, lub wstrzemiezliwos¢ seksualna

- Mezczyzni, ktérzy nie moga lub nie chca stosowaé adekwatnych metod antykoncepcji od
poczatku trwania badania do jednego roku od przyjecia ostatniej dawki leku badanego

- Pacjenci, ktérzy nie moga lub nie chcg stosowac sie do protokotu badania.

Przydziat leczenia:

Chorzy wiaczeni do badania bedg przydzielani do grup terapeutycznych po weryfikaciji
kryteribw uczestnictwa w badaniu klinicznym. Przydziat do grup terapeutycznych bedzie
dokonywany na podstawie wieku chorego (<60 i =60 lat).

Ocena wynikéw leczenia:

Ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow Cheson 1999/2007.

Kryteria oceny:

Parametr gtdwny (Primary endpoint): Czesto$¢ odpowiedzi: ORR = CR + PR

Parametry dodatkowe:

- Czas wolny od progresji (PFS — progression-free survival)
Definicja: czas od daty rejestracji do daty udokumentowanej progresji lub nhawrotu
choroby

- Czas wolny od zdarzen (EFS — event-free survival)
Definicja: czas od daty rejestracji chorego do daty progresji, nawrotu, zgonu —
niezaleznie od przyczyny, rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego, odmowy
leczenia wg protokotu, wystgpienia SAE (ciezkiego zdarzenia niepozgdanego), ktére
uniemozliwia dalsze leczenie wg protokotu

- Czas przezycia catkowitego (OS — overall survival)
Definicja: Czas od daty rejestracji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

- Tolerancja leczenia.

Ocena parametréw bezpieczenhstwa:

Zdarzenia niepozgdane, wyniki badan laboratoryjnych. Toksycznos¢ leczenia bedzie
oceniana wg Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE), National
Cancer Institute.

Liczebno$¢ proby: 77 pacjentéw.

Okres trwania badania: Wigczenie do badania pierwszego pacjenta planowane jest w
listopadzie 2011, a wigczenie ostatniego pacjenta w marcu 2015. Zakohczenie obserwacji
ostatniego pacjenta planowane jest w sierpniu 2016.
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