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Diffuses grol3zelliges B-Zell-Lymphom

Eineklinische Prifung zum Vergleich der Wirksamkeit einer
Behandlung mit Polatuzumab Vedotin plus Rituximab plus
Gemcitabin plus Oxaliplatin (Pola-R-GemOx) bel Patienten mit
diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom gegentiber einer Behandlung
mit R-GemOx allein

A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Polatuzumab Vedotin in Combination
With Rituximab, Gemcitabine and Oxaliplatin Compared to Rituximab, Gemcitabine
and Oxaliplatin Alone in Participants With Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell
Lymphoma

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Abgeschlossen 16 Countries NCT04182204 2018-003727-10
MO40598

Die Informationen stammen direkt von Websites o6ffentlicher Register wie ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com usw. und wurden nicht modifiziert.

Official Title:

A Phase lll, Open-Label, Multicenter, Randomized, Study Evaluating the Safety and Efficacy of Polatuzumab
Vedotin in Combination With Rituximab Plus Gemcitabine Plus Oxaliplatin (R-GEMOX) Versus R-GEMOX
Alone in Patients With Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma

Trial Summary:

This study is a multicenter, open-label study of polatuzumab vedotin administered by
intravenous (IV) infusion in combination with rituximab, gemcitabine and oxaliplatin (R-
GemOx) in participants with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL).
The study comprises of two stages: a safety run-in stage and a randomized controlled trial
(RCT).
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Gender Age Healthy Volunteers
All #18 Years No

1. Warum ist die klinische Prifung POLARGO erforderlich?

Es sind neue Behandlungen fir Menschen erforderlich, die an einer bestimmten Art

von Lymphom leiden, dem sogenannten diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom, das

auf eine vorherige Behandlung nicht angesprochen hat bzw. nach dieser zurtickgekehrt
ist. In friheren klinischen Prufungen konnte gezeigt werden, dass standardméafiiige
Lymphombehandlungen besser wirken, wenn sie zusammen mit dem Medikament
Polatuzumab Vedotin verabreicht werden. In dieser Prifung wird untersucht, ob die
Standardbehandlung R-GemOx (bestehend aus Rituximab plus Gemcitabin plus
Oxaliplatin) besser wirkt, wenn sie zusammen mit Polatuzumab Vedotin (alle gemeinsam
als Pola-R-GemOx bezeichnet) verabreicht wird, im Vergleich zu R-GemOx allein.

2. Wie wird die klinische Prifung POLARGO ablaufen?

In dieser klinischen Prufung werden Personen mit diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom
aufgenommen. Teilnehmen kénnen Personen mit:

» diffusem groR3zelligem B-Zell-Lymphom, das sich anfanglich unter der Behandlung
gebessert hat, aber danach zurlickgekehrt ist (rezidiviert)

ODER

» diffusem groR3zelligem B-Zell-Lymphom, das sich unter der Behandlung nicht
gebessert hat (refraktar)

Der Zweck dieser klinischen Prufung besteht darin, positive und negative Wirkungen von
Pola-R-GemOx mit denen von R-GemOx bei Personen mit diffusem grofl3zelligem B-Zell-
Lymphom zu vergleichen. Personen, die an dieser klinischen Prifung teilnehmen, werden
entweder Pola-R-GemOx oder R-GemOx erhalten.

Bei einer kleineren Anzahl von Personen mit diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom
verursachte Pola-R-GemOx keine Sicherheitsbedenken. In dieser Prifung werden jetzt die
Sicherheit und Wirksamkeit von Pola-R-GemOx bei einer grol3eren Anzahl von Personen
mit diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom untersucht.

3. Was sind die wichtigsten Endpunkte der klinischen Prifung POLARGO?
Die wichtigsten Endpunkte der klinischen Prifung (die Hauptergebnisse, die zeigen, ob
das Medikament wirksam ist) sind die Lebensdauer der Teilnehmer (Gesamtiberleben)

und die Sicherheit von Pola-R-GemOx, gemessen an der Anzahl und Art der
Nebenwirkungen, die bei den Teilnehmern auftreten.
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Weitere Endpunkte der klinischen Prifung umfassen Folgendes:

 Den Prozentsatz der Teilnehmer, bei denen am Ende der Behandlung kein Krebs
nachweisbar ist (vollstandiges Ansprechen)

 Den Prozentsatz der Teilnehmer, die entweder keine nachweisbare Krebserkrankung
haben bzw. die eine Krebserkrankung haben, die sich am Ende der Behandlung
verkleinert hat (objektive Ansprechrate)

* Die Zeit vom Beginn der Kklinischen Prifung bis zum ersten Anzeichen, dass der
Krebs zu wachsen oder sich auszubreiten begonnen hat (progressionsfreies
Uberleben)

4. Wer kann an dieser klinischen Prifung teilnehmen?

An dieser Prufung kbnnen Personen teilnehmen, die mindestens 18 Jahre alt sind und
bei denen entweder refraktares oder rezidiviertes diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom
diagnostiziert wurde.

Personen, die bestimmte Erkrankungen haben oder zuvor bestimmte Behandlungen,
einschlief3lich Polatuzumab Vedotin, erhalten haben, konnen mdglicherweise nicht
teilnehmen. Frauen dirfen nicht teilnehmen, wenn sie schwanger sind oder stillen oder
planen, wahrend oder kurz nach der klinischen Prufung, schwanger zu werden.

5. Welche Behandlung erhalten die Teilnehmer in dieser klinischen Priufung?

Jeder Teilnehmer an dieser klinischen Prufung wird nach dem Zufallsprinzip (wie beim
Werfen einer Miinze) einer von zwei Gruppen zugeteilt und erhalt entweder:

 Pola-R-GemOx, verabreicht als Infusion in eine Vene alle 3 Wochen tber bis zu 6
Monate (acht Behandlungszyklen) ODER

« R-GemOkx, verabreicht als Infusion in die Vene alle 3 Wochen Uber bis zu 6 Monate
(acht Behandlungszyklen)

Die Infusionen mit Pola-R-GemOx, Polatuzumab Vedotin und Rituximab werden die
Teilnehmer am selben Tag erhalten, was 3 bis 6 Stunden dauern wird. Gemcitabin und
Oxaliplatin werden dann am folgenden Tag Uber 2,5 bis 6 Stunden verabreicht.

Bei den Teilnehmern mit R-GemOx wird die Rituximab-Infusion an einem Tag tber 1,5 bis
4 Stunden erfolgen. Gemcitabin und Oxaliplatin werden dann am nachsten Tag tber 2,5
bis 6 Stunden verabreicht.

Die Wahrscheinlichkeit, einer der beiden Gruppen zugeteilt zu werden, ist fur jeden
Teilnehmer gleich grof3.

Weder die Teilnehmer noch die Prifarzte konnen die jeweilige Gruppe fur die Teilnehmer
auswahlen. Diese klinische Prifung ist unverblindet. Das bedeutet, dass sowohl die
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Teilnehmer als auch der Prifarzt wissen werden, welche Behandlung die Teilnehmer
erhalten werden.

6. Ist die Teilnahme an dieser klinischen Prifung mit Risiken oder einem Nutzen
verbunden?

Die Sicherheit oder Wirksamkeit der Priufbehandlung oder Anwendung ist zum Zeitpunkt
der klinischen Prifung moglicherweise noch nicht vollstandig bekannt. Die meisten
klinischen Prifungen bergen gewisse Risiken fur die Teilnehmer, auch dann, wenn

diese Risiken nicht unbedingt hoher sind als jene, die sich aus der routineméaligen
medizinischen Versorgung oder dem naturlichen Fortschreiten des Gesundheitszustands
ergeben. Potenzielle Teilnehmer werden tber alle Risiken und den Nutzen der Teilnahme
an der klinischen Prifung sowie Uber alle zusatzlichen Verfahren, Untersuchungen oder
Beurteilungen, denen sie sich unterziehen missen, aufgeklart. Diese Informationen
werden alle in der sogenannten Patienteninformation und Einwilligungserklarung
beschrieben (ein Dokument, das Personen die Informationen liefert, die sie benétigen, um
eine informierte Entscheidung fur oder gegen eine freiwillige Teilnahme an einer klinischen
Prufung zu treffen). Potenzielle Teilnehmer sollten diese Punkte auch mit Mitgliedern des
Studienteams und mit ihrem Hausarzt besprechen. Personen, die an einer Teilnahme an
einer klinischen Priufung interessiert sind, sollten so viel wie mdglich tber die klinische
Prufung wissen und sich daher nicht scheuen, dem Studienteam alle ihre Fragen zur
Klinischen Prifung zu stellen.

Risiken im Zusammenhang mit den in der klinischen Prifung angewendeten
Medikamenten

Bei den Teilnehmern kdnnen Nebenwirkungen (unerwiinschte Wirkungen eines
Medikaments oder einer medizinischen Behandlung) durch die Medikamente auftreten,
die in dieser klinischen Prifung angewendet werden. Nebenwirkungen kénnen leicht
bis schwer und sogar lebensbedrohlich sein und von Person zu Person unterschiedlich
ausfallen.

Pola-R-GemOx und R-GemOx

Potenzielle Teilnehmer werden uber die bekannten Nebenwirkungen von Polatuzumab
Vedotin, Rituximab, Gemcitabin und Oxaliplatin informiert und, soweit relevant, auch
Uber die potenziellen Nebenwirkungen, die aus Human- und Laborstudien oder aus
Kenntnissen uber ahnliche Medikamente stammen.

Pola-R-GemOx und R-GemOx werden als Infusion in eine Vene verabreicht. Die
Teilnehmer werden tber alle bekannten Nebenwirkungen von intravendsen Infusionen
informiert.

Mit der klinischen Prufung verbundener moglicher Nutzen
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Der Gesundheitszustand der Teilnehmer kénnte sich durch die Teilnahme an dieser
klinischen Prifung bessern oder auch nicht. Die erfassten Informationen kénnen jedoch
anderen Menschen mit &hnlichen Erkrankungen in Zukunft helfen.

Weitere Informationen zu dieser klinischen Priifung finden Sie auf der Registerkarte
For Expert auf der entsprechenden ForPatient-Seite oder unter diesem Link zu
ClinicalTrials.gov: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04182204

Inclusion Criteria:

. Histologically-confirmed diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified (NOS) or history of
transformation of indolent disease to DLBCL

. Relapsed disease (disease that has recurred following a response that lasted # 6 months from
completion of the last line of therapy) or refractory disease (disease that did not respond to or that
progressed during therapy or progressed within 6 months (< 6 months) of prior therapy)

. At least one (# 1) line of prior systemic therapy:

. Patients may have undergone autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) prior to
recruitment; In such cases, salvage chemotherapy (e.g., rituximab, dexamethasone, cytarabine, and
cisplatin [R-DHAP] and rituximab, ifosfamide, carboplatin, and etoposide phosphate [R-ICE]) will be
counted as one line of therapy and conditioning chemotherapy (e.g., BEAM) followed by consolidative
autologous HSCT will be counted as one line of therapy

. Patients may have undergone allogeneic HSCT prior to recruitment, so long as they are off all
immunosuppressive therapy and have no active GVHD; In such cases, salvage chemotherapy (e.g.,
R-DHAP and R-ICE) will be counted as one line of therapy and conditioning chemotherapy (e.g.,
carmustine, etoposide, cytarabine, and melphalan [BEAM]) followed by allogeneic HSCT will be
counted as a separate line of therapy

. Participants may have undergone CAR T-cell therapy prior to recruitment. In such cases, cell collection,
conditioning chemotherapy, and infusion will be counted as one line of therapy.

. Local therapies (e.qg., radiotherapy) will not be considered as lines of treatment

. For participants with a history of the transformation of indolent disease to DLBCL, it is preferred that
participants have received at least one treatment for the transformed lymphoma. However, if there are
cases where the participants have received an anthracycline-containing chemotherapy regimen (such
as R-CHOP) for the indolent lymphoma only, then these participants can be considered as eligible.

. At least one bi-dimensionally measurable lesion, defined as > 1.5 cm in its longest dimension as
measured by CT or MRI

. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0,1 or 2

. Adequate hematological function

. For women of childbearing potential: agreement to remain abstinent (refrain from heterosexual
intercourse) or use contraception, and agreement to refrain from donating eggs

. For men: agreement to remain abstinent (refrain from heterosexual intercourse) or use contraceptive
measures, and agreement to refrain from donating sperm,

Exclusion Criteria:

. History of severe allergic or anaphylactic reactions to humanized or murine monoclonal antibodies (or
recombinant antibody-related fusion proteins) or known sensitivity or allergy to murine products
. Contraindication to rituximab, gemcitabine or oxaliplatin
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. Peripheral neuropathy assessed to be > Grade 1 according to NCI CTCAE v5.0

. Prior use of polatuzumab vedotin or a gemcitabine plus platinum-based agent combination, recent
participation in a clinical trial, and/or treatment with radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy,
immunosuppressive therapy within 2 weeks

. Planned autologous or allogenic stem cell transplantation or CAR T-cell therapy at time of recruitment

. Primary or secondary central nervous system (CNS) lymphoma

. Richter's transformation or prior CLL

. Abnormal laboratory values or health conditions, as assessed by the investigator, any known conditions
preventing adherence to protocol or active bacterial, viral, fungal, mycobacterial, parasitic, or other
infection

. Vaccination with a live vaccine within 4 weeks prior to treatment

. Recent major surgery (within 6 weeks before the start of Cycle 1 Day 1) other than for diagnosis

. Any other diseases, metabolic dysfunction, physical examination finding, or clinical laboratory finding
giving reasonable suspicion of a disease or condition that contraindicates the use of an investigational
drug or that may affect the interpretation of the results or render the patient at high risk from treatment
complications

. Pregnant or breastfeeding, or intending to become pregnant during the study or within 12 months after
the last dose of study drug

. Women of childbearing potential must have a negative serum pregnancy test result within 7 days prior
to initiation of study drug
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