CONFIDENTIAL J2N-MC-JZNX(a)

1. Rezumatul protocolului

1.1. Rezumat

Titlul protocolului:

Un studiu de faza 2, in regim deschis, randomizat, pentru evaluarea eficacitatii s1 sigurantei
a 3 doze de pirtobrutinib la participantii cu leucemie limfocitara cronica/limfom limfocitic
cu celule mici, in forma recidivanta sau refractara, care au fost anterior sub tratament cu un
inhibitor covalent al tirozin kinazei Bruton

Titlu scurt:

Un studiu de evaluare a eficacitatii s1 sigurantei pirtobrutinibului la participantii cu leucemie
limfocitara cronica/limfom limfocitic cu celule mici, in forina recidivanta sau refractara, care
au fost anterior sub tratament cu un inhibitor covalent al tirozin kinazei Bruton

Numerele de identificare a agentiei de reglementare:
Nr. IND: 139876
Numérul UE pentru studiul clinic: 2024-515689-15-00

Justificare:

Acest studiu este o cerinta postcomercializare a FDA (PMR 4557-2) pentru a evalua in
continuare eficacitatea si siguranta a 3 doze de pirtobrutinib la pacientii cu leucemie limfocitara
cronicd/limfom limfocitic cu celule mici (LLC/LLM), in forma recidivanta sau refractara, carora
li s-au administrat 1-3 linii de tratament, inclusiv un inhibitor covalent al tirozin kinazei Bruton
(BTK - Bruton tyrosine kinase).

Desi au fost evaluate mai multe niveluri ale dozelor in cadrul studiului1 LOXO-BTK-18001, relativ
putini participanti au fost tratati cu doze mai mici de 200 mg. Prin urmare, trebuie explorat in
continuare daca o doza redusa ar putea imbunatati profilul de siguranta fara a compromite
eficacitatea.

Obiective, criterii finale de evaluare si estimari:

Obiective Criterii finale de evaluare

Primar

Compararea ratei generale de raspuns a Rata generala de raspuns, asa cum a fost

e pirtobrutinib 200 mg pana I g si ;gallguatﬁ de catre investigator conforin iwCLL
e pirtobrutinib 200 mg pana la R st '

Rata generala de raspuns este definita drept
proportia de participanti care obtin cel mai bun
raspuns global la initierea terapiei secundare
anticancer sau inainte de aceasta ca

e RC
e RCi
e RPnsau
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Secundar

Deterininarea incidentei de EAIS de grad>3 | EAIS > de gradul 3
care apar la fiecare nivel de doza de
pirtobrutinib

Determinarea duratei raspunsului pentru Durata raspunsului.

fiecare nivel de doza de pirtobrutinib Durata raspunsului este definita drept timpul

scurs de la data prime1 RC, RCi, RPn sau RP
documentate pana la evolutia bolii (conform
iwCLL 2018) sau pana la decesul din orice
cauza.

Determinarea sigurantei s1 tolerabilitatin pentru | Incluzénd, dar fara a se limita la
fiecare nivel de doza de pirtobrutinib EAAT > de gradul 3

EAG

intreruperi din cauza unu1 EA
intreruperi ale administrari dozei din
cauza unui EA s1

o reduceri ale doza din cauza unui EA

Abrevieri: EA = eveniment advers; EAG = eveniment advers grav; EAIS = eveniment advers de interes special;
EAAT = eveniment advers aparut la tratament; iwCLL = International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
(Atelierul international privind leucemia limfocitara cronicd); RC = remisiune completi; RCi = remisiune completa cu
recuperare hematologica incompleta; RP = remisiune partiala; RPn = remisiune partiala nodulara.

Design general:

Acesta este un studiu de faza 2, in regim deschis, randomizat, pentru evaluarea eficacitatii si
sigurantei diferitelor niveluri de doza de pirtobrutinib la participantii cu LLC/LLM, in forina
recidivanta sau refractara, carora li s-au administrat 1-3 lini1 de tratament, inclusiv un mhibitor
covalent al BTK.

Acest studiu va evalua in continuare siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea a 3 doze diferite de

pirtobrutinib (200 mg, Sl . 2dninistrate o daté pe zi.
Rezumat scurt:

Inceperea tratamentului in Ciclul 1 Ziua 1 (C1Z1) trebuie sa aiba loc in termen de S zile lucratoare
de la randomizare. Cu pernisiunea sponsorului, poate aparea o intarziere suplimentara de
maximum 7 zile intre randomizare s1 C1Z1 din cauza vacantelor, a sfarsitului de saptamana,

a vremii nefavorabile sau a altor circumstante neprevazute.

Participantii vor lua pirtobrutinib in mod continuu in acest studiu pana cand sunt indeplinite
criteriile de intrerupere sau pana cand sunt indeplinite criteriile pentru finalizarea studiului.

Urmairire post-tratament

Urninarirea pe terinen scurt incepe atunci cand participantul si investigatorul sunt de acord ca
participantul nu va mai lua tratamentul de studiu.
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Urmarirea pe termen lung incepe atunci cand participantul finalizeaza vizita de urmarire pe
termen scurt si se termind fie cu finalizarea studiului, retragerea consimtamantului, pierderea din
urmarire sau decesul participantului, in functie de care dintre aceste evenimente survine primul.

Populatia de studiu:
In general, o persoani poate participa la acest studiu daca:

e are varsta de minimum 18 ani sau daca are varsta legala in locatia in care se desfasoara
studiul

e are un diagnostic confirmat de LLC/LLM
e trebuie sd urmeze tratament pentru LLC/LLM

e is-a administrat cel putin 1, dar nu mai mult de 3 linii de tratament pentru LLC/LLM si
a primit un inhibitor covalent al BTK drept unul dintre aceste tratamente si
e are capacitatea de a se plimba singur si de a avea grija de sine Tnsusi.

In general, o persoana nu poate participa la acest studiu daca

e asuferit de un alt tip de cancer in ultimii 3 ani. Pot apdrea exceptii cu aprobarea
documentata din partea sponsorului. Exemplele de exceptii includ
o cancer de piele care nu este melanom
o celule anormale din colul uterin care nu s-au raspandit in alte parti ale corpului
o cancer de prostata localizat complet in interiorul glandei prostatei si nu s-a
raspandit si
o cancer mamar care nu s-a raspandit dincolo de tesutul mamar si nu a fost prezent
de mai mult de 3 ani.
e interventie chirurgicald majora planificatd in viitorul apropiat
e istoric de boli cardiovasculare semnificative si

e existenta anumitor boli hepatice sau ficat afectat din cauza tratamentelor medicamentoase
anterioare.

Numairul de participanti:

Aproximativ 249 de participanti vor fi repartizati aleatoriu pentru tratamentul de studiu Tntr-un
raport de SiSlll

Grupuri de medicatie si durata:

Acest studiu va evalua 3 niveluri de doze de pirtobrutinib (200 mg, SSIEEEEEEEN)

administrate o data pe zi.

Participantii vor lua pirtobrutinib in mod continuu in acest studiu pana cand sunt indeplinite
criteriile de intrerupere sau pand cand sunt indeplinite criteriile pentru finalizarea studiului.
Consideratii etice ale profilului beneficiu/risc:

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu pirtobrutinib la participantii cu LLC/LLM sustin profilul
general beneficiu/risc al persoanelor care iau parte la acest studiu.

Comitet de monitorizare a datelor: Nu

Un comitet de evaluare intern al societdtii Lilly va revizui datele privind siguranta si eficacitatea
n timpul studiului.
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