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Informacion
Identificador Cod. Protocolo
2024-517131-52-00 (CTIS) BGB-11417-303CLL-RR1

Areaterapéutica
Enfermedades [C] - Cancer [C04]|

Enfermedad investigada
Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico pequefio recidivante/resistente

Titulo Cientifico

Estudio de fase lll, aleatorizado, abierto y multicéntrico de sonrotoclax mas tratamientos con anticuerpos anti-CD20
frente a venetoclax mas rituximab en pacientes con leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequefio
recidivante/resistente
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Justificacion
No aportado

Objetivo Principal

El objetivo principal de este estudio es comparar la eficacia de sonrotoclax mas obinutuzumab frente a venetoclax
mas rituximab en pacientes con leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico pequefio (LLC/LLP) recidivante o
resistente (R/R).

Variables de Evaluacién Primaria

La SSP, definida como el tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de progresién de la
enfermedad, segun lo que determine el comité de revision central independiente ciego (BIRC, por sus siglas en
inglés), o el fallecimiento, lo que ocurra primero

Momentos temporales de evaluacion primaria
No aportado

Objetivo Secundario

Comparar la eficacia entre el grupo B (sonrotoclax mas rituximab) y el grupo D (venetoclax més rituximab) segun la
SSP.

Comparar la eficacia entre el grupo A (sonrotoclax mas obinutuzumab) y el grupo D (venetoclax mas rituximab)
medida mediante la tasa de EMR indetectable (EMRIi) en C14D1, respuesta completa/respuesta completa con
recuperaciéon hematopoyética incompleta (RC/RCi), y supervivencia global (SG).

Comparar la eficacia entre el grupo B (sonrotoclax mas rituximab) y el grupo D (venetoclax mas rituximab).

Evaluar la eficacia entre el grupo A (sonrotoclax mas obinutuzumab) y el grupo B (sonrotoclax mas rituximab).
Evaluar la eficacia entre el grupo A (sonrotoclax mas obinutuzumab) y el grupo D (venetoclax mas rituximab).
Evaluar la eficacia entre el grupo C (sonrotoclax méas obinutuzumab guiado por EMR) y el grupo D (venetoclax mas
rituximab).

Evaluar la eficacia de los tratamientos combinados en todos los grupos en términos de: tasa de respuesta global
(TRG), duracion de la respuesta (DR), tiempo hasta la respuesta (TR) y tiempo hasta el siguiente tratamiento contra
la LLC/LLP (TST).

Evaluar la tasa de EMRI en diferentes momentos de evaluacién en todos los grupos.

Medir los cambios en la funcién y los sintomas especificos del tratamiento y la enfermedad notificados por el
paciente, y comparar las diferencias entre el grupo A (sonrotoclax mas obinutuzumab) y el grupo D (venetoclax més
rituximab), entre el grupo B (sonrotoclax mas rituximab) y el grupo D (venetoclax mas rituximab), entre el grupo C
(sonrotoclax mas obinutuzumab guiado por EMR) y el grupo D (venetoclax més rituximab), y entre el grupo A
(sonrotoclax més obinutuzumab) y el grupo B (sonrotoclax mas rituximab).

Evaluar la seguridad y la tolerabilidad del tratamiento en todos los grupos

Variables de Evaluacion Secundaria
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La SSP, definida como el tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorizacién hasta la fecha de progresion de la
enfermedad, segun lo determine el BIRC, o el fallecimiento, lo que ocurra primero. ¢, La tasa de enfermedad residual
minima indetectable con una sensibilidad <10-4 (EMRi4) en sangre periférica en la visita de C14D1 en base a la
secuenciacion de nueva generacion (NGS [clonoSEQ]). ¢, La tasa de respuesta completa (TRC), definida como el
porcentaje de pacientes que logran una mejor respuesta de RC o RCi (RC/RCi), segun lo determinado por el BIRC.
¢, La SG, definida como el tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha del fallecimiento. ¢, La
SSP segun la evaluacion del investigador. ¢ La TRC segln el BIRC y la evaluacion del investigador. ¢, La SG. ¢
Tasa de EMRIi4 (C8D1, C11D1, C14D1, y seguimiento posterior al tratamiento [PTFU]1) en base a NGS
(clonoSEQ). ¢, La SSP segun el BIRC y la evaluacion del investigador. ¢, La TRC segun el BIRC y la evaluacion del
investigador. ¢, La SG. ¢ Tasa de EMRIi4 (C8D1, C11D1, C14D1, y PTFU1) en base a NGS (clonoSEQ). ¢, Tasa de
EMRIi4 (C8D1, C11D1 y PTFU1) en base a NGS (clonoSEQ). ¢ La TRC segun la evaluacion del investigador. ¢, La
SSP segun la evaluacién del investigador. ¢ La SSP segun la evaluacion del investigador. ¢ La TRC segun la
evaluacion del investigador. ¢ La SG. ¢ Tasa de EMRi4 (C8D1, C11D1, C14D1, y PTFU1l) en base a NGS
(clonoSEQ). ¢, El TRG, definido como el porcentaje de pacientes que logran una mejor tasa de respuesta parcial
(RP) o mejor, segun lo determinado por el BIRC y la evaluacion del investigador. ¢, La DR, definida como el tiempo
transcurrido desde la fecha en que se cumplieron por primera vez los criterios de respuesta hasta la fecha de la
primera documentacién de progresion de la enfermedad o el fallecimiento, lo que haya ocurrido primero, segtn el
BIRC y la evaluacion del investigador. ¢ El TR, definido como el tiempo transcurrido desde la fecha de
aleatorizacion hasta la fecha en que se cumplieron los criterios de respuesta por primera vez, segun la evaluacion
del BIRC y del investigador. ¢, EI TST, definido como el tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorizacion hasta la
fecha del siguiente tratamiento contra la LLC/LLP. (Las evaluaciones del BIRC se aplican Unicamente a los grupos
A, By D.) La tasa de EMRIi4 en sangre periférica en C8D1, C11D1, C14D1, C20D1, PTFU1, y los siguientes puntos
de evaluacién de seguimiento. Estado de salud general/CdV y funcionamiento fisico segun la medicion de EORTC-
QLQ-C30, asi como carga de sintomas por la enfermedad o el tratamiento (carga sintomatica) y condicién
fisica/fatiga (fatiga) segun la medicién de EORTC QLQ-CLL17. Seguridad (acontecimientos adversos,
acontecimientos adversos graves, cambios con respecto al inicio en las pruebas analiticas, las exploraciones fisicas
y las constantes vitales)

Momentos temporales de evaluacion secundaria
No aportado

Criterios de Inclusién

Pacientes de (18 afios de edad o mas con diagnéstico confirmado de LLC/LLP, segun los criterios de iwCLL 2018
(Hallek et al. 2018). Los pacientes deben haber recibido al menos un tratamiento previo para la LLC/LLP. Los
pacientes deben recibir al menos 2 ciclos de cada linea de tratamiento. En el caso de los pacientes que recibieron
un BCL2i, solo son aptos aquellos con LLC/LLP que: recibieron BCL2i en primera linea con tratamiento de duracion
fija; tienen remision durante ¢3 afios, y tienen un intervalo ¢2 afios desde la Ultima dosis de BCL2i hasta la
seleccion. Se debe informar a los pacientes de sus opciones para elegir otros tratamientos para la LLC/LLP
aprobados en este contexto. Las indicaciones para el tratamiento para la LLC/LLP se cumplen segin uno de los
criterios de iwCLL 2018, con modificaciones menores, tal como se detalla en el protocolo principal. Escala de
valoracion del Grupo Oncologico Cooperativo de la costa Este (ECOG) de 0, 1 o 2. Funcion medular adecuada
definida por: ¢ Recuento absoluto de neutroéfilos ¢1,0 x 109 células/l, excepto en pacientes con afectacion medular,
en cuyo caso debe ser ¢0,75 x 109 células/l (sin apoyo del factor de crecimiento en los ultimos 7 dias). ¢, Recuentos
de plaquetas ¢75 x 109 células/l; en casos de trombocitopenia claramente atribuible a afectacién medular por LLC
(segun el criterio del investigador), el recuento de plaquetas debe ser ¢30 x 109 células/I (sin apoyo del factor de
crecimiento ni transfusién en los dltimos 7 dias). ¢ Hemoglobina >75 g/l (puede ser postransfusion). Funcion
hepética adecuada indicada por: aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa ¢,2,5 veces el valor de los
limites superiores de la normalidad (LSN); bilirrubina total sérica ¢ 1,5 veces los LSN (excepto con sindrome de
Gilbert documentado, donde la bilirrubina total debe ser ¢3 x LSN). Funcién renal adecuada, definida por un valor
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¢,30 ml/min, determinada por: depuracion de creatinina medido directamente con una muestra de orina de 24 horas
o0 mediante la tasa de filtracién glomerular estimada, calculada de acuerdo con la ecuacion de Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Esperanza de vida >6 meses

Criterios de Exclusioén

Ninguna infeccion activa, inclusive virus de la hepatitis B o C o el VIH, en el momento del inicio del tratamiento del
estudio.

No hay leucemia prolinfocitica activa ni se sospecha actualmente de transformacion de Richter en el momento de la
consideracion para el estudio.

No hay ninguna enfermedad cardiovascular o pulmonar clinicamente significativa que impida la participacion.

No hay afectacion del sistema nervioso central por la LLC/LLP.

No hay antecedentes de neoplasia maligna previa o activa en los Ultimos 18 meses, excepto en las afecciones que
se enumeran a continuacion y siempre que los pacientes se hayan recuperado de los efectos secundarios agudos
producidos por el tratamiento previo:

¢, Cancer de piel distinto del melanoma tratado adecuadamente o lentigo maligno sin evidencia de enfermedad.

¢, Carcinoma de cuello uterino in situ tratado adecuadamente sin evidencia de enfermedad.

¢, Cancer de proéstata localizado con puntuacién de Gleason ¢6 o cancer de prostata controlado con tratamiento de
privacion androgénica.

¢, Tratamiento del cancer de mama en su fase inicial con o sin terapia hormonal.

Ningun otro tratamiento antineoplasico activo.

Ausencia de inhibidores fuertes 0 moderados de CYP3A4 o de inductores fuertes o moderados de CYP3A4

Calendario

(Ultima actualizacion: 26/10/2026)

Autorizacion

29/09/2025

Fin de
reclutamiento

No aportado

Inicio de
Ensayo

17/12/2025

Fin prematuro
(Espafia)

No aportado

Inclusién
Primer Paciente

17/12/2025

Fin prematuro
(Global)

No aportado

Interrumpido

No aportado

Fin del ensayo
en Espafia

No aportado

Reiniciado

No aportado

Fin del ensayo
global

No aportado
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Promotor
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Centros

Hospital Clinic De Barcelona

Barcelona

Hematology

Hospital Universitari Vall D Hebron

Barcelona

Hematology

Hospital Universitario De Salamanca

Salamanca

Hematology

Hospital Universitario Marques De
Valdecilla

Santander

Hematology
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Hospital Costa Del Sol

Marbella

Hematology

Hospital Universitario De La Princesa

Madrid

Hematology

Hospital Universitario Infanta Leonor

Madrid

Hematology

Hospital Universitario Virgen De Valme

Sevilla

Hematology
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Identificador
Fecha autorizacién
Estado

2024-517131-52-00 (CTIS)
29/09/2025

Reclutando

Pagina 7 de 18



R€cc

REGISTRO ESPANOL DE ENSAYOS CLINICOS

Identificador 2024-517131-52-00 (CTIS)
Fecha autorizacion 29/09/2025
Estado Reclutando

Péagina 8 de 18

Medicamentos

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Principios Activos: N/A

Experimental

Venclyxto 100 mg film-coated tablets
FILM-COATED TABLET
ORAL

Codigo ATC: LO1XX52 - VENETOCLAX
Principios Activos: N/A

Experimental

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Principios Activos: N/A

Experimental

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Principios Activos: N/A

Experimental

MabThera 100 mg concentrate for solution for
infusion

SOLUTION FOR INFUSION
INTRAVENIOUS INFUSION

Caddigo ATC: LO1FAO1 - RITUXIMAB

Principios Activos: N/A

Experimental

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Principios Activos: N/A

Experimental

Venclyxto 50 mg film-coated tablets
FILM-COATED TABLET
ORAL

Codigo ATC: L01XX52 - VENETOCLAX

Principios Activos: N/A

Experimental

Gazyvaro 1,000 mg concentrate for solution for
infusion.

SOLUTION FOR INFUSION

INTRAVENIOUS INFUSION

Codigo ATC: LO1FA03 - LO1FA03- OBINUTUZUMAB

Principios Activos: N/A

Huérfano Experimental
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MabThera 500 mg concentrate for solution for Venclyxto 10 mg film-coated tablets
infusion FILM-COATED TABLET
SOLUTION FOR INFUSION ORAL
INTRAVENIOUS INFUSION
C6digo ATC: LO1FAOL - RITUXIMAB Codigo ATC: LO1XX52 - VENETOCLAX
Principios Activos: N/A Principios Activos: N/A
Experimental Experimental

Sin resultados
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Information

Identifier Protocol Code
2024-517131-52-00 (CTIS) BGB-11417-303CLL-RR1

Therapeutic area
Diseases [C] - Cancer [CO04]|

Investigated Disease
Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma

Scientific Title

A Phase 3 Randomized, Open-Label, Multicenter Study of Sonrotoclax Plus Anti-CD20 Antibody Therapies Versus
Venetoclax Plus Rituximab in Patients With Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma
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Rationale
Not provided

Main Objective

The primary objective of this study is to compare the efficacy of sonrotoclax plus
obinutuzumab versus venetoclax plus rituximab in patients with relapsed and/or
refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL).

Primary Endpoints

PFS, defined as the time from the date of randomization to the date of disease progression as determined by the
blinded independent review committee (BIRC) or death, whichever occurs first.

Temporary moments of secondary assessment
Not provided

Secondary Objective

To compare the efficacy between Arm B (sonrotoclax plus rituximab) versus Arm D (venetoclax plus rituximab) as
measured by PFS.

To compare the efficacy between Arm A (sonrotoclax plus obinutuzumab) versus Arm D (venetoclax plus rituximab)
as measured by the uMRD rate at C14D1, complete response/complete response with incomplete hematopoietic
recovery (CR/CRI), and overall survival (OS).

To compare the efficacy of Arm B (sonrotoclax plus rituximab) versus Arm D (venetoclax plus rituximab).

To evaluate the efficacy between Arm A (sonrotoclax plus obinutuzumab) versus Arm B (sonrotoclax plus rituximab).
To evaluate the efficacy between Arm A (sonrotoclax plus obinutuzumab) versus Arm D (venetoclax plus rituximab).
To evaluate the efficacy between Arm C (sonrotoclax plus obinutuzumab MRD-guided) versus Arm D (venetoclax
plus rituximab).

To evaluate the efficacy of combination treatments in all arms in terms of overall response rate (ORR), duration of
response (DOR), and time to response (TTR), time to next anti-CLL/SLL treatment (TTNT)

To evaluate the rate of uUMRD at various timepoints in all arms

To measure changes in the patient-reported disease- and treatment-specific symptoms and function and to compare
the differences between Arm A (sonrotoclax plus obinutuzumab) versus Arm D (venetoclax plus rituximab), between
Arm B (sonrotoclax plus rituximab) versus Arm D (venetoclax plus rituximab), between Arm C (sonrotoclax plus
obinutuzumab MRD-guided) versus Arm D (venetoclax plus rituximab), between Arm A (sonrotoclax plus
obinutuzumab) versus Arm B (sonrotoclax plus rituximab)

To evaluate the safety and tolerability of treatment in all arms

Secondary Endpoints
PFS, defined as the time from the date of randomization to the date of disease progression as determined by the
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BIRC or death, whichever occurs first. Undetectable minimal residual disease at < 10-4 sensitivity (UMRDA4) rate in
peripheral blood at C14D1 Visit based on next-generation sequencing (NGS [clonoSEQ]). Complete response rate
(CRR), defined as the proportion of patients that achieve a best response of CR or CRi (CR/CRI), as determined by
the BIRC. OS, defined as the time from the date of randomization to the date of death. PFS per investigator
assessment. CRR per the BIRC and investigator assessment. OS. Rate of uMRD4 (C8D1, C11D1, C14D1, and
Posttreatment follow-up [PTFU]1) based on NGS (clonoSEQ). PFS per BIRC and investigator assessment. CRR per
BIRC and investigator assessment. OS. Rate of uMRD4 (C8D1, C11D1, C14D1, and PTFU1) based on NGS
(clonoSEQ). Rate of uMRD4 (C8D1, C11D1 and PTFU1) based on NGS (clonoSEQ). CRR per investigator
assessment. PFS per investigator assessment. PFS per investigator assessment. CRR per investigator assessment.
OS. Rate of uUMRD4 (C8D1, C11D1, C14D1, and PTFU1) based on NGS (clonoSEQ). ORR, defined as the
proportion of patients that achieve a best response of partial response (PR) or better, as determined by the BIRC
and investigator assessment. DOR, defined as the time from the date that response criteria were first met to the date
of first documentation of disease progression or death, whichever occurred first per the BIRC and investigator
assessment. TTR, defined as the time from the date of randomization to the date response criteria were first met, per
the BIRC and investigator assessment. TTNT, defined as the time from the date of randomization to the date of next
anti-CLL/SLL treatment. (The BIRC assessments are applicable for Arms A, B, and D only.) Rate of uMRD4 in
peripheral blood at C8D1, C11D1, C14D1, C20D1, PTFU1, and subsequent follow-up timepoints Global health
status/QoL and physical functioning as measured by EORTC-QLQ-C30 and Symptom burden due to disease or
treatment (symptom burden) and physical condition/fatigue (fatigue) as measured by EORTC QLQ-CLL17. Safety
(adverse events, serious adverse events, changes from baseline in clinical laboratory tests, physical examinations,
and vital signs).

Temporary moments of secondary assessment
Not provided

Inclusion criteria

Patients aged 18 years with a confirmed diagnosis of CLL/SLL, per the iwCLL 2018 criteria (Hallek et al 2018).
Patients must have 1 prior therapy for CLL/SLL. For each line of therapy, patients must receive at least 2 cycles of
this therapy. For patients who received a BCL2i, only those with CLL/SLL who received BCL2i in the first line setting
with fixed duration therapy, have a remission for 3 years, and have a time interval of 2 years from the last dose of
BCL2i to screening, are eligible. Patients should be informed about their options to choose other approved CLL/SLL
therapies in this setting. Indications for CLL/SLL therapy are met by one of the criteria per the iwCLL 2018 criteria,
with minor modification as discussed in the main protocol. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Performance status 0, 1, or 2. Adequate marrow function as defined by: Absolute neutrophil count 1.0 x 109 cells/L
with an exception for patients with bone marrow involvement, in which case the absolute neutrophil count must be
0.75 x 109 cells/L (without growth factor support within the past 7 days). Platelet counts 75 x 109 cells/L; in cases of
thrombocytopenia clearly due to marrow involvement of CLL (per the discretion of the investigator), the platelet count
should be 30 x 109 cells/L (without growth factor support or transfusion within the past 7 days). Hemoglobin > 75 g/L
(may be posttransfusion). Adequate liver function as indicated by aspartate aminotransferase and alanine
aminotransferase 2.5 x upper limits of normal (ULNs) value; serum total bilirubin 1.5 x ULNs (unless documented
Gilbert syndrome where total bilirubin 3 x ULNs). Adequate renal function, defined by a value 30 mL/min, determined
either by creatinine clearance directly measured with a 24-hour urine collection or via estimated glomerular filtration
rate calculated according to the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation. Life expectancy > 6
months.

Exclusion criteria
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No active infection including hepatitis B or C virus or HIV at the time of study treatment initiation.
No active prolymphocytic leukemia or currently suspected Richters transformation at the time of consideration for

study.

No ongoing clinically significant cardiovascular or pulmonary disease that prevents participation.

No central nervous system involvement by CLL/SLL.

No history of prior or active malignancy within 18 months, except for conditions as listed below and as long as
patients have recovered from the acute side effects incurred because of previous therapy: Adequately treated
nonmelanoma skin cancer or lentigo maligna without evidence of disease. Adequately treated cervical carcinoma in
situ without evidence of disease. Localized prostate cancer with Gleason score 6 or controlled prostate cancer with

2024-517131-52-00 (CTIS)
29/09/2025
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androgen deprivation treatment. Treated early-stage breast cancer with or without hormonal therapy.

No other active antineoplastic treatment.
No CYP3A4 moderate or strong inhibitors or CYP3A4 moderate or strong inducers.

Calendar

(Last Update: 26/10/2026)

Authorization Start of Trial First patient Halted
inclusion
29/09/2025 17/12/2025 Not aported
17/12/2025
End of Premature end Premature End Trial end
recruitment (Spain) (Global) (Spain)
Not aported Not aported Not aported Not aported
Sponsor

BeOne Medicines AG Switzerland

Aeschengraben 27

Contact Person
BeOne Medical Officer
+18778285568

clinicaltrials@beonemed.com

Monetary support: N/A

Sponsor type: Commercial

Restarted

Not aported

Trial end
(Global)

Not aported
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CEIm Hospital Universitario de La Princesa
C/ Diego de Leén, 62 28006 Madrid

ceim.hlpr@salud.madrid.org
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Hospital Clinic De Barcelona

Barcelona

Hematology

Hospital Universitari Vall D Hebron

Barcelona

Hematology

Hospital Universitario De Salamanca

Salamanca

Hematology

Hospital Universitario Marques De
Valdecilla

Santander

Hematology

Sites
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Hospital Costa Del Sol

Marbella

Hematology

Hospital Universitario De La Princesa

Madrid

Hematology

Hospital Universitario Infanta Leonor

Madrid

Hematology

Hospital Universitario Virgen De Valme

Sevilla

Hematology
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L'hospitalet De Llobregat

Hematology
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Medication

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Active Principles: N/A

Experimental

Venclyxto 100 mg film-coated tablets
FILM-COATED TABLET
ORAL

ATC code: LO1XX52 - VENETOCLAX
Active Principles: N/A

Experimental

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Active Principles: N/A

Experimental

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Active Principles: N/A

Experimental

MabThera 100 mg concentrate for solution for
infusion

SOLUTION FOR INFUSION
INTRAVENIOUS INFUSION

ATC code: LO1FAO1 - RITUXIMAB
Active Principles: N/A

Experimental

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Active Principles: N/A

Experimental

Venclyxto 50 mg film-coated tablets
FILM-COATED TABLET
ORAL

ATC code: LO1XX52 - VENETOCLAX
Active Principles: N/A

Experimental

Gazyvaro 1,000 mg concentrate for solution for
infusion.

SOLUTION FOR INFUSION

INTRAVENIOUS INFUSION

ATC code: LO1FAO3 - LO1FA03- OBINUTUZUMAB
Active Principles: N/A

Orphan Experimental
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MabThera 500 mg concentrate for solution for Venclyxto 10 mg film-coated tablets
infusion FILM-COATED TABLET
SOLUTION FOR INFUSION ORAL
INTRAVENIOUS INFUSION
ATC code: LO1FAO1 - RITUXIMAB ATC code: LO1XX52 - VENETOCLAX
Active Principles: N/A Active Principles: N/A
Experimental Experimental

No results




