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1. Rezumatul protocolului

1.1. Rezumat 

Titlul protocolului: 

J2N-MC-JZNX(a) 

Un studiu de faza 2, in regim deschis, randomizat, pentiu evaluarea eficacitatii �i sigurantei 
a 3 doze de pirtobrntinib la paiiicipanfii cu leucemie limfocitara cronica/limfom limfocitic 
cu celule mici, ill fo1ma recidivanta sau refractara, cai·e au fost anterior sub tratament cu un 
inhibitor covalent al tirozin kinazei Brnton 

Titlu scurt: 

Un studiu de evaluai·e a eficacitatii �i sigurantei pniobrntinibului la pa1iicipantii cu leucemie 
limfocitai·a cronica/limfom limfocitic cu celule mici, in fonna recidivanta sau refractai·a, care 
au fost anterior sub ti·atament cu un inhibitor covalent al tii·ozin kinazei Brnton 

Numerele de identificare a agentiei de reglementare: 

Nr. IND: 139876 

Numa.ml UE penti11 studiul clinic: 2024-515689-15-00 

Justificare: 

Acest studiu este o cerinta postcomercializare a FDA (PMR 4557-2) pentiu a evalua in 
continuai·e eficacitatea �i siguranta a 3 doze de pi1iobrntinib la pacientii cu leucemie limfocitai·a 
cronica/limfom limfocitic cu celule mici (LLC/LLM), ill fo1ma recidivanta sau refractai·a, carora 
li s-au administi·at 1-3 linii de ti-atament, inclusiv un inhibitor covalent al tirozin kinazei Brnton 
(BTK-Brnton tyrosine kinase). 

De�i au fost evaluate mai multe niveluri ale dozelor in cadrnl studiului LOXO-BTK-18001, relativ 
pufini paiiicipanfi au fost ti·atati cu doze mai mici de 200 mg. Prin mmai·e, ti·ebuie explorat in 
continuai·e daca o doza redusa ai· putea imbunatati profilul de siguranta fara a compromite 
eficacitatea. 

Obiective, criterii finale de evaluare �i estimari: 

Obiective Criterii finale de evaluare 

Primar 

Compai·area ratei generale de raspuns a Rata generala de raspuns, �a cum a fost 

• piitobrntinib 200 mg pana la- �i
evaluata de cati·e investigator confonn iwCLL 
2018. 

• piitobrntinib 200 mg pana la- �i
Rata generala de raspuns este definita drept 
prop011ia de paiiicipanfi care obtin eel mai bun 
raspuns global la initierea terapiei secundai·e 
anticancer sau inainte de aceasta. ca 

• RC
• RCi
• RPn sau
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• RP

Secundar 

Detenninarea incidentei de EAIS de grad � 3 EAIS � de gradul 3 
care apar la fiecare nivel de doza. de 
piitobrntinib 

Detenninarea duratei raspunsului pentrn Durata raspunsului. 
fiecare nivel de doza de piitobrntinib Durata raspunsului este definita drept timpul 

scurs de la data primei RC, RCi, RPn sau RP 
documentate pana la evoh1tia bolii ( confo1m 
iwCLL 2018) sau pana la decesul din orice 
cauza. 

Dete1minarea sigurantei �i tolerabilitafii pentrn Incluzand, dar fara. a se limita la 
fiecare nivel de doza de piitobrntinib 

• EAA T � de gradul 3
• EAG
• intrernperi din cauza unui EA
• intrernperi ale administrarii dozei din

cauza unui EA �i
• reduceri ale doza din cauza unui EA

Abrevieri: EA = eveniment advers; EAG = eveniment advers grav; EAIS = eveniment advers de interes special; 

EAAT = eveniment advers apamt la tratament; iwCLL = International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia 

(Atelieml international privind leucemia limfocitara cronica); RC = rernisiune completa; RCi = rernisiune completa cu 

recuperare hematologica incompleta; RP = rernisiune paf!iala; RPn = rernisiune partiala nodulara. 

Design general: 

Acesta este un studiu de faza 2, in regim deschis, randornizat, pentrn evaluarea eficacitatii �i 
sigurantei diferitelor niveluri de doza de piitobrntinib la paiticipantii cu LLC/LLM, in fonna 
recidivanta sau refractai·a, carora Ii s-au administrat 1-3 linii de tratament, inclusiv un inhibitor 
covalent al BTK. 

Acest studiu va evalua ill continuai·e siguranta, tolerabilitatea �i eficacitatea a 3 doze diferite de 
pi1tobrntinib (200 mg, ), administrate o data pe zi. 

Rezumat scurt: 

Inceperea tratamentului in Ciclul 1 Ziua 1 (ClZl) trebuie sa aiba loc in tennen de 5 zile lucratoai·e 
de la randomizare. Cu pennisiunea sponsornlui, poate aparea o illtarziere suplimentai·a de 
maxiinllIIl 7 zile illtre randornizare �i ClZl din cauza vacantelor, a sfar�itului de saptamana, 
a vrernii nefavorabile sau a altor ciI·cUII1Stante neprevazute. 

Paiticipantii vor lua piitobrntinib ill mod continuu ill acest studiu pana cand sunt illdeplinite 
criteriile de intrernpere sau pana cand sunt indeplinite criteriile pentrn finalizai·ea studiului. 

Urmarire post-tratament 

Unnarirea pe tennen semi illCepe atunci cand paiticipantul �i investigatornl sunt de acord ca 
paiticipantul nu va mai lua tratainentul de studiu. 
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Urmărirea pe termen lung începe atunci când participantul finalizează vizita de urmărire pe 

termen scurt și se termină fie cu finalizarea studiului, retragerea consimțământului, pierderea din 

urmărire sau decesul participantului, în funcție de care dintre aceste evenimente survine primul. 

Populația de studiu: 

În general, o persoană poate participa la acest studiu dacă: 

• are vârsta de minimum 18 ani sau dacă are vârsta legală în locația în care se desfășoară

studiul

• are un diagnostic confirmat de LLC/LLM

• trebuie să urmeze tratament pentru LLC/LLM

• i s-a administrat cel puțin 1, dar nu mai mult de 3 linii de tratament pentru LLC/LLM și

a primit un inhibitor covalent al BTK drept unul dintre aceste tratamente și

• are capacitatea de a se plimba singur și de a avea grijă de sine însuși.

În general, o persoană nu poate participa la acest studiu dacă 

• a suferit de un alt tip de cancer în ultimii 3 ani. Pot apărea excepții cu aprobarea

documentată din partea sponsorului. Exemplele de excepții includ

o cancer de piele care nu este melanom

o celule anormale din colul uterin care nu s-au răspândit în alte părți ale corpului

o cancer de prostată localizat complet în interiorul glandei prostatei și nu s-a

răspândit și

o cancer mamar care nu s-a răspândit dincolo de țesutul mamar și nu a fost prezent

de mai mult de 3 ani.

• intervenție chirurgicală majoră planificată în viitorul apropiat

• istoric de boli cardiovasculare semnificative și

• existența anumitor boli hepatice sau ficat afectat din cauza tratamentelor medicamentoase

anterioare.

Numărul de participanți: 

Aproximativ 249 de participanți vor fi repartizați aleatoriu pentru tratamentul de studiu într-un 

raport de  

Grupuri de medicație și durată: 

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

administrate o dată pe zi. 

Participanții vor lua pirtobrutinib în mod continuu în acest studiu până când sunt îndeplinite 

criteriile de întrerupere sau până când sunt îndeplinite criteriile pentru finalizarea studiului. 

Considerații etice ale profilului beneficiu/risc: 

Siguranța și eficacitatea tratamentului cu pirtobrutinib la participanții cu LLC/LLM susțin profilul 

general beneficiu/risc al persoanelor care iau parte la acest studiu. 

Comitet de monitorizare a datelor: Nu 

Un comitet de evaluare intern al societății Lilly va revizui datele privind siguranța și eficacitatea 

în timpul studiului. 
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