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Informacion
Identificador Cod. Protocolo
2025-524366-21-00 (CTIS) BGB-11417-304

Areaterapéutica
Enfermedades [C] - Cancer [C04]|

Enfermedad investigada
Leucemia linfocitica crénica sin tratamiento previo

Titulo Cientifico

Estudio de fase lll, aleatorizado y abierto de sonrotoclax (BGB 11417) més zanubrutinib (BGB 3111) comparado con
venetoclax més acalabrutinib en pacientes con leucemia linfocitica crénica no tratada previamente




Identificador 2025-524366-21-00 (CTIS)
ﬂ E z < Fecha autorizacion 24/04/2026
Estado Reclutando

REGISTRO ESPANOL DE ENSAYOS CLINICOS Pagina 2 de 17

Justificacion
No aportado

Objetivo Principal

Comparar la eficacia entre el grupo A (SZ) frente al grupo B (AV), medida por la supervivencia sin progresion (SSP)
determinada por el comité de revision independiente (CRI) en todos los pacientes incluidos.

Variables de Evaluacién Primaria

SSP, definida como el tiempo transcurrido desde la fecha de la aleatorizacién hasta la fecha de progresion de la
enfermedad segun lo determinado por el CRI o la muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero

Momentos temporales de evaluacion primaria
No aportado

Objetivo Secundario

Comparar la tasa de enfermedad residual minima (ERM) indetectable con una sensibilidad <10-4 (ERMi4) tanto en
SP como en AMO entre los pacientes incluidos en el grupo A frente al grupo B Comparar la SSP segun lo
determinado por el CRI entre pacientes de alto riesgo incluidos en el grupo A frente al grupo B. Comparar la
supervivencia global (SG) entre los pacientes incluidos en el grupo A frente al grupo B. Comparar la tasa de
respuesta global (TRG) entre pacientes incluidos en el grupo A frente al grupo B segun lo determinado por el CRI.
Comparar la tasa de ERM indetectable con una sensibilidad <10-5 (ERMi5) tanto en SP como en AMO entre los
pacientes incluidos en el grupo A frente al grupo B Seguridad Comparar en mayor profundidad los resultados de los
grupos Ay grupo B. Evaluar los sintomas y el funcionamiento relacionados con la enfermedad y el tratamiento,
segun lo informado por los pacientes que reciben SZ en comparacion con los que reciben AV; y comparar los
cambios en los criterios de valoracién principales de resultados comunicados por los pacientes (RCP) en pacientes
que reciben SZ frente a AV

Variables de Evaluacion Secundaria

UMRD4 rate defined as the proportion of patients that achieved uMRD4 measured in both PB and BMA at the PTFU1
Visit based on next-generation sequencing (NGS [clonoSEQ)])

PFS as determined by IRC in high-risk patients that have unmutated IGHV and/or TP53 aberrations (del(17p)
present and/or TP53 mutated)

0OS, defined as time from the date of randomization to the date of death due to any cause

ORR defined as the proportion of patients with a CR, CRi, nodular partial response (nPR), or partial response (PR)
per the IRC assessment

UMRDS rate defined as the proportion of patients that achieved uMRD5 measured in both PB and BMA at the PTFU1
Visit based on NGS (clonoSEQ)

Adverse events (AEs), adverse events of clinical interest (AECIs), serious adverse events (SAEs), changes from
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baseline in clinical laboratory tests, physical examinations, and vital signs

PFS determined by investigator assessment

Overall CRR determined by IRC and by investigator assessment.

ORR determined by investigator assessment

Duration of response (DOR; determined by both IRC and investigator assessment) defined as the time from first
qualifying response (CR, CRi, nPR, or PR) until disease progression or death

Time to next treatment (TTNT) defined as the time from randomization to the start of next treatment for CLL
Patient-reported symptoms of global health status (GHS), role functioning, and physical functioning, symptom
burden, and physical condition/fatigue measured by European Organization for Research and Treatment of Cancer
quality of life questionnaire EORTC IL-409

Momentos temporales de evaluacion secundaria
No aportado

Criterios de Inclusién

1. Diagnostico confirmado de LLC que cumple los criterios de iwCLL [27]: a. Células B clénicas, restringidas a
cadenas ligeras kappa o lambda, que expresan en conjunto el antigeno de superficie CD5 junto con los antigenos
de células B CD19, CD20 y CD23. b. Células B clénicas ¢5 x 109/l en sangre periférica en cualquier momento
desde el diagndstico inicial. c. Ausencia de t(11;14) en FISH. 10. Las pacientes de sexo femenino con capacidad
gestante deben estar dispuestas a utilizar un método anticonceptivo altamente eficaz y abstenerse de la donacion
de 6vulos (Nota: Cuando se seleccionan anticonceptivos hormonales orales, se requiere otro método de barrera)
mientras dure el estudio y lo siguiente, lo que ocurra mas tarde: 7 dias después de la Ultima dosis de sonrotoclax,
¢ 30 dias después de la ultima dosis de zanubrutinib o venetoclax, ¢7 dias después de la Gltima dosis de
acalabrutinib. Las pacientes de sexo femenino también deben tener un resultado negativo de la prueba de
embarazo en suero ¢,7 dias antes de la inclusién y la aleatorizacion, asi como un resultado negativo de la prueba de
embarazo en orina o suero de alta sensibilidad dentro de las 24 horas previas al dia 1 de la dosis del ciclo 1. 11. Los
pacientes varones no estériles deben estar dispuestos a utilizar un método anticonceptivo altamente eficaz y deben
abstenerse de donar esperma mientras dure el estudio y lo siguiente, lo que ocurra mas tarde: ¢ 7 dias después de
la dltima dosis de sonrotoclax o zanubrutinib, ¢30 dias después de la Gltima dosis de venetoclax, ¢7 dias después
de la ultima dosis de acalabrutinib. Se define como varon estéril a aquella persona en la que se ha demostrado
previamente la azoospermia en un examen de muestra de semen como prueba definitiva de infertilidad. Los varones
con un recuento bajo de espermatozoides conocido (compatible con subfertilidad) no se consideraran estériles para
los fines de este estudio. 2. LLC que requiere tratamiento segun se define por (1 de los siguientes criterios: a.
Pruebas de insuficiencia progresiva de la médula 6sea manifestada por el desarrollo o el empeoramiento de anemia
y/o trombocitopenia. Las concentraciones de hemoglobina <10 g/dl o recuentos de plaquetas <100 x 109 células/I
generalmente se consideran indicaciones de tratamiento. b. Esplenomegalia masiva (es decir, ¢6 cm por debajo del
reborde costal izquierdo), progresiva o sintomatica. c. Linfadenopatia masiva (es decir, ¢10 cm en el diametro méas
largo [LDi]), progresiva o sintomatica. d. Linfocitosis progresiva con un aumento de ¢50 % durante un periodo de 2
meses, 0 tiempo de duplicacién de linfocitos (LDT) <6 meses. NOTA: EI LDT se puede obtener mediante
extrapolacién de regresioén lineal de los recuentos absolutos de linfocitos obtenidos en intervalos de 2 semanas
durante un periodo de observacion de 2 a 3 meses; los pacientes con recuentos iniciales de linfocitos en sangre <30
x 109 células/l pueden requerir un periodo de observacién mas prolongado para determinar el LDT. Deben excluirse
los factores que contribuyen a la linfocitosis diferentes a la LLC (por ejemplo, infecciones y administracion de
esteroides). e. Afectacion extraganglionar sintomatica o funcional (p. ej., piel, rifién, pulmén o columna vertebral). f.
Sintomas relacionados con la enfermedad, segun se definen a continuacion: Pérdida de peso involuntaria ¢ 10 % en
los ultimos 6 meses. Fiebre (38,0 °C durante 2 semanas 0 mas sin pruebas de infeccién. Sudores nocturnos
durante ¢,1 mes sin pruebas de infeccién. Fatiga significativa (es decir, puntuacion de escala de estado funcional
ECOG de 2 o menos; no puede trabajar o no puede realizar actividades habituales). NOTA: Los pacientes con fatiga
significativa no pueden tener una puntuacion ECOG de 0 3. Escala de estado funcional ECOG de 0, 1 o0 2. 4.
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Enfermedad medible mediante TC/RMN. La enfermedad medible se define como ¢ 1 ganglio linfatico ¢1,5 cm en LDi
y medible en 2 diametros perpendiculares. 5. Funcién adecuada de la médula 6sea, definida del modo siguiente: a.
Recuento absoluto de neutréfilos ¢ 1,0 x 109 células/l con excepcion de los pacientes con afectaciéon de la médula
0sea, en cuyo caso, el recuento absoluto de neutréfilos debe ser ¢0,75 x 109 células/l (sin apoyo de factor de
crecimiento en los ultimos 14 dias). b. Recuento de plaquetas (50 x 109 células/l; en casos de trombocitopenia
claramente debida a afectacion de la médula ésea por LLC, el recuento de plaquetas debe ser ¢, 30 x 109 células/I
(sin apoyo de factor de crecimiento ni transfusién en los Gltimos 14 dias). c. Hemoglobina >75 g/l (puede ser
después de una transfusion). 6. Funcion hepatica adecuada, indicada por AST y ALT (2,5 veces el valor LSN
institucional; bilirrubina total sérica ¢,2,0 veces el valor LSN (a menos que se haya documentado el sindrome de
Gilbert, en cuyo caso la bilirrubina total sérica debe ser ¢,3,0 veces el valor LSN y la bilirrubina conjugada debe ser
¢1,0 veces el valor LSN). 7. Funcion renal adecuada definida como aclaramiento de creatinina ¢,30 ml/min medido
directamente con una recoleccién de orina de 24 horas o ¢,30 ml/min calculado de acuerdo con el calculo CKD-EPI
ajustado por BSA. Esperanza de vida >6 meses. 9. Pacientes adultos de (18 afios de edad (inclusive) en el
momento de firmar el FCl y ser capaces de dar su consentimiento informado por escrito, lo que incluye el
cumplimiento de los requisitos y restricciones enumerados en el FCl y en este protocolo. Quedan excluidos del
estudio los reclusos, las personas internadas por orden administrativa o judicial y aquellas que puedan depender del
promotor o de un investigador

Criterios de Exclusioén

1. Tratamiento sistémico previo para la LLC. (Nota: Se permiten hasta 4 dosis de anticuerpo anti CD-20
especificamente para citopenia autoinmunitaria; la Gltima dosis debe administrarse ¢6 meses antes de la seleccion).
10. Infeccion por hongos, virica o bacteriana activa que requiera un tratamiento sistémico. 11. Antecedentes o
hipersensibilidad conocida a zanubrutinib, sonrotoclax, acalabrutinib, venetoclax o cualquiera de sus excipientes (p.
ej., trehalosa), inhibidores de la xantina oxidasa o rasburicasa. 12. Antecedentes de trastorno hemorragico grave,
como hemofilia A, hemofilia B y enfermedad de von Willebrand; o antecedentes de hemorragia espontanea que
requiere una transfusion sanguinea u otra intervencion médica. 13. Pacientes de sexo femenino embarazadas o en
periodo de lactancia. 14. Vacunacion con una vacuna elaborada con microbios vivos en los 28 dias previos a la
inclusién y la aleatorizacion (consultar también medicamentos prohibidos) 15. Pacientes con enfermedades
subyacentes (incluidas las anomalias de laboratorio), o abuso o dependencia de alcohol o drogas que sean
desfavorables para la administracién del tratamiento del estudio, impida la participacion segura del paciente en el
estudio o que afecten a la explicacion de la toxicidad farmacolégica o los AA, o que den lugar a un cumplimiento
inadecuado (o insuficiente) de la conducta del estudio. Esto incluye a los pacientes que cumplen los criterios del
grado C de la escala de Child-Pugh 16. Serologia positiva para el VIH (HIVAb) o estado serologico que refleje una
infeccién activa por hepatitis B o C, como se indica a continuacion: a. Presencia de HBsAg. b. Pacientes con
presencia de HBcAb, en ausencia de HBsAg, con ADN del VHB detectable. NOTA: El limite de deteccion del ADN
del VHB debe tener una sensibilidad <20 IU/ml. Pueden patrticipar los pacientes con presencia de HBcAb pero ADN
del VHB no detectable que estén dispuestos a someterse a un seguimiento del ADN del VHB cada 4 semanas para
la reactivacion del VHB. c. Pacientes con presencia de anticuerpos contra el VHC y ARN del VHC detectable.
NOTA: El limite de deteccion para el ARN del VHC debe tener una sensibilidad <15 IU/ml. Los pacientes con
presencia de HCVAb pero ARN del VHC indetectable pueden cumplir los requisitos si estan dispuestos a someterse
a un seguimiento del ARN del VHC cada 4 semanas para la reactivacion del VHC. 17. Requiere el uso de warfarina,
Marcumar, fenprocumon o antagonista de la vitamina K. 18. Recibir tratamiento con cualquier inhibidor moderado o
potente del CYP3A4 o inductor potente del CYP3A4 (¢ 14 dias o 5 semividas, lo que sea menor) antes de la primera
dosis del farmaco del estudio o requerir tratamiento en curso con un inhibidor moderado o potente del CYP3A o un
inductor potente del CYP3A. 19. Consumo de pomelo, productos derivados del pomelo, naranjas amargas (incluida
mermelada que contenga naranjas amargas) o carambola dentro de los 3 dias anteriores a la primera dosis del
tratamiento del estudio. 2. Leucemia prolinfocitica conocida o antecedentes o sospecha actual de transformacion de
Richter (puede ser necesaria una biopsia basada en la sospecha clinica para descartar la transformacion). 20.
Incapacidad para tragar capsulas o comprimidos o enfermedades que afecten significativamente la funcién
gastrointestinal, como sindrome de mala absorcién, reseccion del estomago o del intestino delgado, procedimientos
de cirugia bariatrica, enfermedad inflamatoria intestinal sintomatica u obstruccion intestinal parcial o total. 21. En el
momento de la inclusion, estar recibiendo corticoesteroides sistémicos, a menos que se administren para reemplazo
suprarrenal. 22. Se sometié a una cirugia mayor dentro de las 4 semanas posteriores a la primera dosis del
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tratamiento en estudio. Afectacion conocida del SNC 4. Pacientes con antecedentes de leucoencefalopatia
multifocal progresiva confirmada. 5. Enfermedad pulmonar grave o debilitante, definida como suplementacién
cronica de oxigeno o insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion asistida. 6. Enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa, incluidos los siguientes: a. Infarto de miocardio en los 6 meses previos a la seleccion. b.
Angina inestable en los 3 meses previos a la seleccion. c. Insuficiencia cardiaca congestiva de clase Ill o IV segun la
New York Heart Association. d. Antecedentes de arritmia clinicamente relevantes (p. €j., taquicardia ventricular
sostenida, fibrilacion ventricular, torsades de pointes). e. QTcF >480 milisegundos segun la formula de Fridericia.
NOTA: El valor QTcF puede calcularse como el promedio numérico de hasta 3 lecturas separadas para su
idoneidad. f. Antecedentes de bloqueo cardiaco de Mobitz Il, de segundo o tercer grado sin marcapasos
permanente colocado. g. Hipertension no controlada en el momento de la seleccion, indicada por un minimo de 2
mediciones consecutivas de la presion arterial que muestren presion arterial sistélica >170 mmHg y presion arterial
diastélica >105 mmHg 7. Anemia hemolitica autoinmunitaria no controlada o trombocitopenia inmunitaria que
requiere tratamiento. 8. Antecedentes de neoplasia maligha previa, excepto las afecciones que se enumeran a
continuacion y siempre que los pacientes se hayan recuperado de los efectos secundarios inmediatos sufridos por
un tratamiento anterior: a. Neoplasias malignas tratadas quirrgicamente con intencién curativa y sin enfermedad
activa conocida presente durante ¢3 afios antes de la inclusion y la aleatorizacion. b. Cancer de piel no melanoma o
lentigo maligno tratado adecuadamente sin prueba de enfermedad. c. Carcinoma de cuello uterino in situ tratado
adecuadamente sin prueba de enfermedad. d. Cancer de prostata localizado con puntuacion de Gleason ¢,6. 9. Uso
de agentes en investigacion en las Ultimas 4 semanas antes de la seleccion

Calendario

(Ultima actualizacion: 15/09/2026)

Autorizacion Inicio de Inclusiéon Interrumpido Reiniciado
Ensayo Primer Paciente
24/04/2026 y No aportado No aportado
18/05/2026 18/05/2026
Fin de Fin prematuro Fin prematuro Fin del ensayo Fin del ensayo

reclutamiento

No aportado

(Espafia)

No aportado

(Global)

No aportado

en Espafia

No aportado

global

No aportado
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Promotor

Ceim
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Centros

Hospital Universitario Puerta De Hierro Hospital Universitario Virgen De Las
De Majadahonda Nieves

Majadahonda Granada

Hematology Hematology

Hospital Universitario 12 De Octubre University Clinical Hospital Virgen De
La Arrixaca

Madrid
Murcia

Hematatology
Hematology
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Medicamentos

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

Cdédigo ATC: LO1ELO2 - ACALABRUTINIB
Principios Activos: N/A

Experimental

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Principios Activos: N/A

Experimental

Zanubrutinib
CAPSULE
ORAL

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

2025-524366-21-00 (CTIS)

Experimental

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

Codigo ATC: LO1XX52 - VENETOCLAX

Principios Activos: N/A

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Principios Activos: N/A

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Principios Activos: N/A

Experimental

Experimental

Experimental
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Venclyxto 10 mg film-coated tablets
FILM-COATED TABLET
ORAL

Codigo ATC: LO1XX52 - VENETOCLAX

Principios Activos: N/A

Experimental

Sin resultados

Identificador
Fecha autorizacion
Estado

2025-524366-21-00 (CTIS)
24/04/2026

Reclutando

Pagina 9 de 17
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Information

Identifier Protocol Code
2025-524366-21-00 (CTIS) BGB-11417-304

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

Investigated Disease
treatment-naive Chronic Lymphocytic Leukemia

Scientific Title

A Phase 3, Open-Label, Randomized Study of Sonrotoclax (BGB-11417) plus Zanubrutinib (BGB-3111) Compared
with Venetoclax plus Acalabrutinib in Patients with Previously Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia
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Rationale
Not provided

Main Objective

To compare efficacy between Arm A (SZ) vs Arm B (AV), as measured by PFS determined by the Independent
Review Committee (IRC) in all enrolled patients.

Primary Endpoints

PFS, defined as time from the date of randomization to the date of disease progression as determined by IRC or
death due to any cause, whichever occurs first.

Temporary moments of secondary assessment
Not provided

Secondary Objective

To compare the rate of undetectable MRD at < 10-4 sensitivity (UMRD4) in both PB and BMA among patients
enrolled to Arm A vs Arm B To compare PFS determined by IRC among high-risk patients enrolled to Arm A vs Arm
B To compare overall survival (OS) among patients enrolled to Arm A vs Arm B To compare overall response rate
(ORR) among patients enrolled to Arm A vs Arm B determined by IRC To compare the rate of undetectable MRD at
< 10-5 sensitivity (UMRDD5) in both PB and BMA among patients enrolled to Arm A vs Arm B Safety To further
compare the outcomes of Arms A and Arm B To evaluate the patient-reported disease and treatment specific
symptoms and functioning in patients receiving SZ compared with patients receiving AV; and compare changes in
the key patient-reported outcomes (PRO) endpoints in patients receiving SZ vs AV

Secondary Endpoints

UMRD4 rate defined as the proportion of patients that achieved uMRD4 measured in both PB and BMA at the PTFU1
Visit based on next-generation sequencing (NGS [clonoSEQ)])

PFS as determined by IRC in high-risk patients that have unmutated IGHV and/or TP53 aberrations (del(17p)
present and/or TP53 mutated)

0OS, defined as time from the date of randomization to the date of death due to any cause

ORR defined as the proportion of patients with a CR, CRi, nodular partial response (nPR), or partial response (PR)
per the IRC assessment

UMRDS rate defined as the proportion of patients that achieved uMRD5 measured in both PB and BMA at the PTFU1
Visit based on NGS (clonoSEQ)

Adverse events (AEs), adverse events of clinical interest (AECIs), serious adverse events (SAEs), changes from
baseline in clinical laboratory tests, physical examinations, and vital signs

PFS determined by investigator assessment

Overall CRR determined by IRC and by investigator assessment.
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ORR determined by investigator assessment

Duration of response (DOR; determined by both IRC and investigator assessment) defined as the time from first
qualifying response (CR, CRi, nPR, or PR) until disease progression or death

Time to next treatment (TTNT) defined as the time from randomization to the start of next treatment for CLL
Patient-reported symptoms of global health status (GHS), role functioning, and physical functioning, symptom
burden, and physical condition/fatigue measured by European Organization for Research and Treatment of Cancer
quality of life questionnaire EORTC IL-409

Temporary moments of secondary assessment
Not provided

Inclusion criteria

1. Confirmed diagnosis of CLL that meets the iwCLL criteria: a. Clonal, either kappa or lambda light chain restricted,
monoclonal B cells that are co-expressing CD5 surface antigen together with B-cell antigens CD19, CD20, and
CD23. b. Clonal B-cells 5 x 109/L in peripheral blood at any timepoint since the initial diagnosis. c. Absence of
t(11:14) in FISH 10. Female patients of childbearing potential must be willing to use a highly effective method of birth
control and refrain from egg donation for the duration of the study and for the following, whichever comes last: 7 days
after the last dose of sonrotoclax, 30 days after the last dose of zanubrutinib or venetoclax, 7 days after the last dose
of acalabrutinib. Female patients must also have a negative serum pregnancy test result 7 days before enroliment
and randomization, as well as a negative highly sensitive urine or serum pregnancy test result within 24 hours prior
to Day 1 of Cycle 1 dosing. 11. Nonsterile male patients must be willing to use a highly effective method of birth
control and must refrain from donating sperm for the duration of the study and for the following, whichever comes
last: 7 days after the last dose of sonrotoclax, or zanubrutinib 30 days after the last dose of venetoclax, 7 days after
the last dose of acalabrutinib A sterile male is defined as one for whom azoospermia has been previously
demonstrated in a semen sample examination as definitive evidence of infertility. Males with known low sperm
counts (consistent with subfertility) are not to be considered sterile for purposes of this study. 2. CLL requiring
treatment as defined by 1 of the following criteria: a. Evidence of progressive marrow failure as manifested by the
development of, or worsening of, anemia and/or thrombocytopenia. Hemoglobin concentrations < 10 g/dL or platelet
counts < 100 x 109 cells/L are generally regarded as indications for treatment. b. Massive (ie, 6 cm below the left
costal margin), progressive, or symptomatic splenomegaly. c. Massive (ie, 10 cm in longest diameter [LDi]),
progressive, or symptomatic lymphadenopathy. d. Progressive lymphocytosis with an increase of 50% over a 2-
month period, or lymphocyte doubling time (LDT) < 6 months. NOTE: LDT can be obtained by linear regression
extrapolation of absolute lymphocyte counts obtained at intervals of 2 weeks over an observation period of 2 to 3
months; patients with initial blood lymphocyte counts < 30 x 109 cells/L may require a longer observation period to
determine the LDT. Factors contributing to lymphocytosis other than CLL (eg, infections and steroid administration)
should be excluded. e. Symptomatic or functional extranodal involvement (eg, skin, kidney, lung, and spine). f.
Disease-related symptoms as defined by any of the following: Unintentional weight loss 10% within the previous 6
months. Fevers 100.5°F or 38.0°C for 2 or more weeks without evidence of infection. Night sweats for 1 month
without evidence of infection. Significant fatigue (ie, ECOG Performance Status score of 2 or worse; cannot work or
unable to perform usual activities). NOTE: Patients with significant fatigue cannot have an ECOG score of 0. 3.
ECOG Performance Status of 0, 1, or 2. 4. Measurable disease by CT/MRI. Measurable disease is defined as 1
lymph node 1.5 cm in LDi and measurable in 2 perpendicular diameters. 5. Adequate marrow function as defined by:
a. 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 14
days). b. Platelet counts 50 x 109 cells/L; in cases of thrombocytopenia clearly due to marrow involvement of CLL,
platelet count should be 30 x 109 cells/L (without growth factor support or transfusion within the past 14 days). c.
Hemoglobin > 75 g/L (may be posttransfusion). 6. Adequate liver function as indicated by AST and ALT 2.5 x the
institutional ULN value; serum total bilirubin 2.0 x ULN (unless documented Gilbert syndrome when serum total
bilirubin 3.0 x ULN and conjugated bilirubin 1.0 x ULN). 7. Adequate renal function defined as creatinine clearance
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30 mL/min directly measured with a 24-hour urine collection or 30 mL/min calculated according to the BSA-adjusted
CKD-EPI calculation 8. Life expectancy > 6 months. 9. Adult patient 18 years of age, inclusive, at the time of signing
the ICF and be capable of giving written informed consent, which includes compliance with the requirements and
restrictions listed in the ICF and in this protocol. Prisoners, individuals institutionalized by regulatory or court order,
and persons who may be dependent on the sponsor or an investigator are excluded from the study.

Exclusion criteria

1. Previous systemic treatment for CLL. (Note: Up to 4 doses of anti-CD-20 antibody specifically for autoimmune
cytopenia is allowed; the last dose should be given 6 months before screening). 10. Active fungal, bacterial, and/or
viral infection requiring systemic therapy. History or known hypersensitivity to zanubrutinib, sonrotoclax,
acalabrutinib, venetoclax, or any of its excipients (eg, trehalose), xanthine oxidase inhibitors, or rasburicase. 12.
History of severe bleeding disorder, such as hemophilia A, hemophilia B, von Willebrand disease, or history of
spontaneous bleeding requiring blood transfusion or other medical intervention. 13. Female patients who are
pregnant or are breastfeeding. 14. Vaccination with a live vaccine within 28 days before enroliment and
randomization 15. Patients with underlying medical conditions (including laboratory abnormalities) or alcohol or drug
abuse or dependence that will be unfavorable for the administration of study treatment, precludes the patients safe
participation in the study or will affect the explanation of drug toxicity or AEs, or will result in insufficient or impaired
compliance with study conduct. This includes patients who meet Child-Pugh Grade C criteria. 16. Positive HIV
serology (HIVAD) status or serologic status reflecting active hepatitis B or C infection as follows: a. Presence of
HBsAg. b. Patients with presence of HBcADb, in the absence of HBsAg, with detectable HBV DNA. NOTE: The limit of
detection for HBV DNA must have a sensitivity of < 20 IU/mL; Patients with presence of HBcAb but undetectable
HBV DNA who are willing to undergo HBV DNA monitoring every 4 weeks for HBV reactivation are eligible. c.
Patients with presence of HCV antibody and HCV RNA detectable NOTE: The limit of detection for HCV RNA must
have a sensitivity of < 15 IU/mL; Patients with presence of HCVAb and undetectable HCV RNA who are willing to
undergo HCV RNA monitoring every 4 weeks for HCV reactivation are eligible. 17. Requires the use of warfarin,
marcumar, phenprocoumon, or vitamin K antagonist. 18. Receiving treatment with any moderate or strong CYP3A4
inhibitor or strong CYP3A4 inducer ( 14 days or 5 half lives, whichever is shorter) before the first dose of study drug,
or requiring ongoing treatment with a moderate or strong CYP3A inhibitor or a strong CYP3A inducer. 19. Consumed
grapefruit, grapefruit products, Seville oranges (including marmalade containing Seville oranges), or star fruit within 3
days before the first dose of study treatment. 2. Known prolymphocytic leukemia or history of, or currently suspected,
Richters transformation (biopsy based on clinical suspicion may be needed to rule out transformation). 20. Unable to
swallow capsules or tablets or diseases significantly affecting Gl function, such as malabsorption syndrome,
resection of the stomach or small bowel, bariatric surgery procedures, symptomatic inflammatory bowel disease, or
partial or complete bowel obstruction. 21. At time of enrollment, receiving systemic corticosteroids unless
administered for adrenal replacement. 22. Major surgery within 4 weeks of the first dose of study treatment. 3.
Known CNS involvement. 4. Patients with a history of confirmed progressive multifocal leukoencephalopathy. 5.
Severe or debilitating pulmonary disease, defined as chronic supplementation of oxygen and/or respiratory failure
requiring assisted ventilation. 6. Clinically significant cardiovascular disease including the following: a. Myocardial
infarction within 6 months before screening. b. Unstable angina within 3 months before screening. c. New York Heart
Association class Il or IV congestive heart failure. d. History of clinically significant arrhythmias (eg, sustained
ventricular tachycardia, ventricular fibrillation, or torsades de pointes). e. QTcF > 480 milliseconds based on
Fridericias formula. NOTE: QTcF value may be calculated as the numerical average of up to 3 separate readings for
eligibility. f. History of Mobitz Il second-degree or third-degree heart block without a permanent pacemaker in place.
g. Uncontrolled hypertension as indicated by a minimum of 2 consecutive blood pressure measurements showing
systolic blood pressure > 170 mmHg and diastolic blood pressure > 105 mmHg at screening. 7. Uncontrolled
autoimmune hemolytic anemia or immune thrombocytopenia requiring treatment. 8. History of prior malignancy,
except for conditions as listed below and as long as patients have recovered from the acute side effects incurred
because of previous therapy: a. Malignancies surgically treated with curative intent and with no known active disease
present for 3 years before enroliment and randomization. b. Adequately treated honmelanoma skin cancer or lentigo
maligna without evidence of disease. c. Adequately treated cervical carcinoma in situ without evidence of disease. d.
Localized prostate cancer with Gleason score 6. 9. Use of investigational agents within the last 4 weeks before
screening.
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Authorization

24/04/2026

End of
recruitment

Not aported

Start of Trial
18/05/2026

Premature end
(Spain)

Not aported

First patient
inclusion

18/05/2026

Premature End
(Global)

Not aported

Halted
Not aported

Trial end
(Spain)

Not aported

Restarted

Not aported

Trial end
(Global)

Not aported

Sponsor

BeOne Medicines | GmbH Switzerland
Aeschengraben 27

Contact Person

BeOne Medical Officer
+18778285568

clinicaltrials@beonemed.com

Monetary support: N/A

Sponsor type: Commercial

Ceim

CEIm Hospital Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda
C/ Joaquin Rodrigo, 2 Majadahonda 28222 Madrid

secreceic.hpth@salud.madrid.org

911917479-911917662
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Sites

Hospital Universitario Puerta De Hierro Hospital Universitario Virgen De Las
De Majadahonda Nieves

Majadahonda Granada

Hematology Hematology

Hospital Universitario 12 De Octubre University Clinical Hospital Virgen De
La Arrixaca

Madrid
Murcia

Hematatology
Hematology
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Medication

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

ATC code: LO1ELO2 - ACALABRUTINIB
Active Principles: N/A

Experimental

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Active Principles: N/A

Experimental

Zanubrutinib
CAPSULE
ORAL

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

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

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

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Active Principles: N/A

BGB-11417
FILM-COATED TABLET
ORAL

Active Principles: N/A

2025-524366-21-00 (CTIS)

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental
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Venclyxto 10 mg film-coated tablets
FILM-COATED TABLET
ORAL

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

Experimental

No results




