DUVERNE J2N-MC-JZNX (a)

1. Souhrn protokolu

1.1. Synopse

Nazev protokolu:

Oteviend, randomizovana studie faze 2 hodnotici Gi€innost a bezpecnost 3 davek pirtobrutinibu
u ucastniki s relabujici nebo refrakterni chronickou lymfocytarni leukemii / lymfomem

z malych lymfocyti, ktefi v minulosti obdrzeli 1écbu kovalentnim inhibitorem Brutonovy
tyrozinkinazy

ZKkraceny nazev:

Studie hodnotici i€¢innost a bezpecnost pirtobrutinibu u €astniki s relabujici nebo
refrakterni chronickou lymfocytarni leukemii / lymfomem z malych lymfocyta, ktefi
v minulosti obdrzeli 1é¢bu kovalentnim inhibitorem Brutonovy tyrozinkindzy

Identifikaéni ¢isla kontrolniho uradu:
IND: 139876
Cislo klinického hodnoceni v EU: 2024-515689-15-00

Odivodnéni:

Tato studie je provadéna na zakladé poregistracniho pozadavku FDA (PMR 4557-2) k dalSimu
vyhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti 3 riznych davek pirtobrutinibu u pacientt s relabujici nebo
refrakterni chronickou lymfocytarni leukemii / malobunéénym lymfocytickym lymfomem
(CLL/SLL) po 1 az 3 liniich 1é¢by zahrnujicich mj. podévani kovalentniho inhibitoru Brutonovy
tyrozinkinazy (BTK).

Ackoli bylo ve studii LOXO-BTK-18001 hodnoceno n¢kolik davek, relativné malo
ucastnikti bylo 1éceno davkami niz§imi nez 200 mg. Proto je tieba dale zkoumat, zda by
nizsi ddvka mohla zlepsit bezpecnostni profil bez ohrozZeni G€innosti.

Cile, cilové parametry a odhadované proménné:

Cile Cilové parametry
Primarni
Porovnéni celkového podilu pacientii Celkovy podil pacientti s 1é¢ebnou
s 1écebnou odpovédi odpovédi podle zkousejiciho na zakladé
e pirtobrutinibu 200 mg a[120 mga kritérii iwCLL z roku 2018.
e pirtobrutinibu 200 mg a |60 mgl Celkovy podil pacientt s 1é¢ebnou odpoveédi

je definovan jako podil ucastnikd, ktefi pii
zahajeni nasledné onkologické 1é¢by nebo
pted jejim zahajenim dosdhnou nejlepsi
celkové odpovédi

e CR
¢ CRi
e nPR nebo
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Cile

Cilové parametry

e PR

Sekundarni

Stanoveni vyskytu nezddoucich ptihod AESI
> 3. stupné zavaznosti, které se vyskytuji
u vsech velikosti davek pirtobrutinibu

AESI > 3. stupné zdvazZnosti

Stanoveni doby trvani odpovédi na jednotlivé
velikosti davky pirtobrutinibu

Doba trvani odpovédi

Doba trvani odpovédi je definovana jako doba
od data prvni zaznamenané odpovédi CR,
CRi, nPR nebo PR do prvni progrese
onemocnéni (podle kritérii iwCLL z roku
2018) nebo do pacientova imrti bez ohledu
na pric¢inu

Stanoveni bezpecnosti a snasenlivosti
jednotlivych davek pirtobrutinibu

Napt.:

e nezadouci piihody béhem 1écby
> 3. stupné zavaznosti,

e zivazné nezadouci ptihody,

e predCasné ukonceni 1éCby kvili
nezadouci ptihode,

e preruseni podavani kviili nezddouci
ptihodg,

e snizeni davky kvili nezddouci piihodé¢.

Zkratky: AE =nezadouci ptihoda; AESI = nezadouci ptihoda zvlastniho vyznamu; CR = tplna remise; CRi = tiplna

remise s netiplnym hematologickym zotavenim;

iwCLL = International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (Mezinarodni workshop na téma
chronické lymfocytarni leukémie); nPR = nodularni parcialni remise; PR = parcialni remise.

r__z

Celkové usporadani:

Jedna se o otevienou randomizovanou studii faze 2 hodnotici Gi€innost a bezpe¢nost riznych
davek pirtobrutinibu u G€astniki s relabujici nebo refrakterni CLL/SLL po 1 aZ 3 liniich 1écby
zahrnujicich mj. podavani kovalentniho inhibitoru BTK.

Jejim cilem je podrobnéji vyhodnotit bezpecnost, snasenlivost a u¢innost 3 raznych davek
pirtobrutinibu (200 mg, |12O mg a 60 mg)) jednou denné.

Stru¢ny souhrn:

Lécba by méla byt zahajena 1. den 1. cyklu do 5 pracovnich dni po randomizaci. Se souhlasem
zadavatele bude mozny odklad maximalné o dalSich 7 dnii mezi randomizaci a 1. dnem 1. cyklu
z diivodu svatku, vikendu, neptiznivého pocasi nebo jinych neptedvidanych okolnosti.

Utastnici budou v této studii dostavat pirtobrutinib nepfetrzité, dokud nebudou splnéna kritéria
pro pied¢asné ukonceni 1€cby nebo ukonceni samotné studie.

w

Sledovani po 1é¢bé

Kratkodobé sledovéani po 1é¢bé zacne, jakmile se Gcastnik a zkouSejici dohodnou, ze Gc€astnik uz

nebude v hodnocené 1é¢bé pokracovat.
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Dlouhodobé sledovani po 1écbé zacne absolvovanim ndsledné kontrolni navstévy behem
kratkodobého sledovani po 1écbé a skonc¢i dokoncenim studie, odvolanim souhlasu, ztratou
kontaktu s pacientem nebo imrtim tcastnika podle toho, co nastane diive.

Soubor tucastnikii klinického hodnoceni:
Obecné se klinického hodnoceni muze kazdy, kdo splituje néasledujici kritéria:

e jestarsi 18 let, resp. je v misté, kde studie probihd, povazovan za zletilou osobu,

ma potvrzenou diagnézu CLL/SLL,

musi podstupovat 1é¢bu CLL/SLL,

¢ je minimalné po jedné, ale maximalné¢ po 3 liniich 1é€by CLL/SLL a jedna z téchto
linii 1é¢by spocivala v podavani kovalentniho inhibitoru BTK,

e dokaze sdm chodit a postarat se o sebe. Obecné se klinického

hodnoceni nemiize zac¢astnit osoba, ktera splituje nasledujici kritéria:

e v poslednich 3 letech prod¢lala jiny typ nddorového onemocnéni. Vyjimky jsou mozné
s pisemnym souhlasem zadavatele. Takovymi vyjimkami mohou byt napf.
o karcinom kiize, jestlize se nejedna o melanom,
o abnormalni buiiky dé€lozniho hrdla, pokud se nerozsitily do jinych ¢asti téla,
o karcinom prostaty, pokud se nachazel cely uvnitt predstojné zlazy a nerozsiftil
se, nebo
o karcinom prsu, pokud se nerozsitil mimo prsni tkan a nebyl ptitomen déle nez
3 roky.
e v blizké budoucnosti planuje zadvazny chirurgicky zakrok,
e v minulosti prodé€lala zdvazné kardiovaskularni onemocnéni nebo
e ma urcité onemocnéni jater nebo polékové posSkozeni jater.

Pocéet ucéastniku:

Do skupin s hodnocenou 1é¢bou bude nahodnym vybérem v poméru zafazeno piiblizné
249 ucastnikd.

Skupiny 1é¢by a trvani 1é¢by:

V této studii budou hodnoceny 3 davky pirtobrutinibu (200 mg, |120 mg a 60 mgb jednou denng.

Ugastnici budou v této studii dostavat pirtobrutinib nepietrzité, dokud nebudou splnéna kritéria
pro pied¢asné ukonceni 1€cby nebo ukonceni samotné studie.

Etické aspekty a pomér prinosi a rizik:

Celkovy pomér pfinost a rizik u osob ucastnicich se této studie je podporovan bezpecnosti

a ucinnosti 1é¢by pirtobrutinibem pro tc¢astniky s CLL/SLL.

Komise monitorujici udaje: ne

Udaje o bezpecnosti a t&innosti bude v pritbéhu studie vyhodnocovat interni hodnotici komise
spolecnosti Lilly.
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