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Informacion
Identificador Cod. Protocolo
2023-504264-41-00 (CTIS) C043810

Transicionado 2021-006326-48

Areaterapéutica

-Atencion a la salud [N] - Medio ambiente y salud publica [NO6]
-Enfermedades [C] - Cancer [C04]

Enfermedad investigada
Linfoma no hodgkin de linfocitos B CD20+




Identificador 2023-504264-41-00 (CTIS)
Fecha autorizacion 27/09/2022

ﬂ E z C Estado Reclutando
Transicionado 2021-006326-48

REGISTRO ESPANOL DE ENSAYOS CLINICOS Pagina 2 de 15

Titulo Cientifico

Ensayo de fase I/ll, abierto, de un solo grupo y dos partes, para evaluar la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y
actividad antitumoral de glofitamab en monoterapia y en combinacién con quimioinmunoterapia en pacientes
pediatricos y adultos jévenes con linfoma no hodgkin de células B maduras en recaida o refractario.

Justificacion
No aportado

Objetivo Principal

Evaluar la eficacia de glofitamab en combinacién con quimioinmunoterapia con rituximab, ifosfamida, carboplatino y
etoposido (R-ICE), segun la evaluacién del investigador basada en la consecucién de una respuesta completa (RC).
Evaluar la seguridad y la tolerabilidad de glofitamab en combinacion con quimioinmunoterapia R-ICE. Determinar la
farmacocinética de glofitamab solo 0 en combinacién con quimioinmunoterapia R-ICE.

Variables de Evaluacién Primaria

Cohorte A: tratamiento combinado con glofitamab (glofitamab mas quimioinmunoterapia R-ICE) 1. Consecucion de
una respuesta completa (RC) después de un maximo de tres ciclos de tratamiento, segun lo determinado por el
investigador de acuerdo con los criterios internacionales de respuesta pediatrica del LNH.

Cohorte A: tratamiento combinado con glofitamab (glofitamab méas quimioinmunoterapia R-ICE) 2. Incidencia,
naturaleza, frecuencia, gravedad y cronologia de los acontecimientos adversos, con una intensidad determinada
segun los Criterios terminolégicos comunes de acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer de los
EE. UU., version 5 (NCI-CTCAE v5.0) (glofitamab més quimioinmunoterapia R-ICE).

Cohorte A: tratamiento combinado con glofitamab (glofitamab mas quimioinmunoterapia R-ICE) 3. Variacién de los
hallazgos fisicos, las constantes vitales, los resultados de laboratorio clinico y los parametros del electrocardiograma
(ECG) con respecto al momento basal.

4. Pardmetros farmacocinéticos (segln proceda) y concentraciones séricas de glofitamab en monoterapia en puntos
temporales especificos.

5. Pardmetros farmacocinéticos (segun proceda) y concentraciones séricas de glofitamab en combinacién con
quimioinmunoterapia R-ICE en puntos temporales especificos

Momentos temporales de evaluacion primaria
No aportado

Objetivo Secundario

Evaluar la actividad antitumoral de glofitamab en combinaciéon con quimioinmunoterapia R-ICE y de glofitamab en
monoterapia.

Evaluar la seguridad y la tolerabilidad de glofitamab en monoterapia.

Determinar la farmacocinética de obinutuzumab y rituximab.
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Evaluar la respuesta inmunitaria a glofitamab

Variables de Evaluacion Secundaria

1. En el caso de la quimioinmunoterapia de glofitamab mas R-ICE: tasa de respuesta objetiva (TRO), duracion de la
respuesta completa (DRC), supervivencia sin progresion (SSP) tras la inclusion, supervivencia sin acontecimientos
(SSA), supervivencia global (SG) y porcentaje de pacientes que se someten a un TCMH tras un maximo de tres
ciclos de tratamiento.

2. Para la monoterapia con glofitamab: TRO, duracion de la respuesta (DR) y SG.

Glofitamab en monoterapia 3. Incidencia, naturaleza, frecuencia, gravedad y momento de aparicién de los
acontecimientos adversos, con una intensidad determinada segun los NCI-CTCAE v5.0.

Glofitamab en monoterapia 4. Variacion de los hallazgos fisicos, las constantes vitales, los resultados de laboratorio
clinico y los parametros ECG con respecto al momento basal.

5. Concentraciones séricas de obinutuzumab en momentos especificados.

6. Concentraciones séricas de rituximab en momentos especificados.

7. Prevalencia de anticuerpos contra el farmaco (ACF) en el momento basal e incidencia de ACF contra glofitamab
durante el estudio

Momentos temporales de evaluacion secundaria
No aportado

Criterios de Inclusién

Edad de 6 meses a <18 afios en el momento de la firma del A partir de la version 7 del protocolo, la idoneidad para
participar en la parte 2 del estudio ya no se ampliara a adultos jovenes (de entre 18 y 30 afios). Diagnostico
reconfirmado histolégicamente antes de la inclusién en el estudio, mediante biopsia tisular, aspirado de médula
Osea, liquido pleural o ascitis, de linfoma no hodgkin de linfocitos B (LNH-B) maduros agresivos que expresan CD20
(estado reconfirmado mediante inmunohistoquimica [IHQ] o citometria de flujo si no es posible la IHQ), incluidos
linfoma de Burkitt (LB), leucemia de Burkitt (LeB) (L3, fragmento de unidén al antigeno [FAB] de leucemia de
linfocitos B grandes), linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) y linfoma mediastinico primario de linfocitos B
grandes (LMPLBG), en el momento de la primera recaida o resistencia (R/R) en la cohorte Ay en la segunda R/R o
posterior en la cohorte B (conforme a la versidn 7 del protocolo, la cohorte B esta cerrada a nuevas inclusiones).
Enfermedad en recaida o refractaria (es decir, el tratamiento previo fue ineficaz o no se tolerd) después de la
guimioinmunoterapia de primera linea de referencia para la cohorte A y después de al menos dos pautas de
guimioinmunoterapia sistémica previas y para la que se han agotado todos los tratamientos disponibles establecidos
para la cohorte B (conforme a la versién 7 del protocolo, la cohorte B estd cerrada a nuevas inclusiones).
Enfermedad medible, definida como: - Al menos una lesién ganglionar mensurable bidimensionalmente, definida
como >1,5 cm en su dimension mas larga, o al menos una lesion extraganglionar mensurable bidimensionalmente,
definida como >1,0 cm en su dimensiéon mas larga o - Porcentaje de afectacion de la médula 6sea con células de
linfoma, definido por el analisis citomorfoldgico de los aspirados de médula 6sea. Estado funcional adecuado,
evaluado segun las escalas de rendimiento de Lansky o Karnofsky. Funcién adecuada de la médula 6sea, el higado
y el rifién. Resultados negativos en las pruebas de deteccion de los virus de la hepatitis B y la hepatitis C (VHB y
VHC), el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el coronavirus 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2)

Criterios de Exclusioén
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Criterios de exclusion aplicables a las cohortes A 'y B - LNH-B maduro aislado al SNC sin afectacion sistémica y
linfoma primario del sistema nervioso central (SNC).

Criterios de exclusion aplicables Unicamente a la cohorte A

- Administracion de glofitamab antes de la inclusion en el estudio.

Criterios de exclusion aplicables Gnicamente a la cohorte A - Administracion de cualquier quimioinmunoterapia R-
ICE antes de la inclusion en el estudio en la cohorte A.

Criterios de exclusion aplicables Unicamente a la cohorte A - Administracion de méas de una linea previa de
quimioinmunoterapia de referencia para el LNH-B.

Criterios de exclusion aplicables Ginicamente a la cohorte B (conforme a la version 7 del protocolo, la cohorte B esta
cerrada a nuevas inclusiones) - Tratamiento previo con radioterapia, quimioterapia sistémica e inmunoterapicos
antineopléasicos habituales.

Criterios de exclusion aplicables Ginicamente a la cohorte B (conforme a la version 7 del protocolo, la cohorte B esta
cerrada a nuevas inclusiones)

- Pacientes con afectacién no controlada del SNC

Calendario

(Ultima actualizacion: 27/10/2026)

Autorizacion

27/09/2022

Fin de
reclutamiento

No aportado

Inicio de
Ensayo

10/11/2022

Fin prematuro
(Espafia)

No aportado

Inclusién
Primer Paciente

11/11/2022

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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Oncohematology
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Hospital Universitari Vall D Hebron

Barcelona

Pediatric Oncology and Hematology
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Medicamentos

INTRAVENOUS USE

Cdédigo ATC: LO1AAO06 - IFOSFAMIDA
Principios Activos: N/A

Experimental

IV INFUSION

Codigo ATC: LO1XA02 - CARBOPLATINO
Principios Activos: N/A

Experimental

MabThera 500 mg concentrate for solution for
infusion

SOLUTION FOR INFUSION
INTRAVENOUS USE

Cédigo ATC: LO1XCO02 - RITUXIMAB
Principios Activos: N/A

Experimental

IV INFUSION

Cdodigo ATC: LO1CBO1 - ETOPOSIDO
Principios Activos: N/A

Experimental

RoActemra 20 mg/mL concentrate for solution
for infusion

SOLUTION FOR INFUSION
IV INFUSION

Codigo ATC: LO4ACO7 - TOCILIZUMAB
Principios Activos: N/A

Experimental

Gazyvaro 1,000 mg concentrate for solution for
infusion.

SOLUTION FOR INFUSION

IV INFUSION

Cédigo ATC: L01XC15 - OBINUTUZUMAB

Principios Activos: N/A

Experimental

CD20 CD3 TCB
SOLUTION FOR INFUSION
IV INFUSION

Principios Activos: N/A

Huérfano Experimental
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Information
Identifier Protocol Code
2023-504264-41-00 (CTIS) C043810

Transitioned 2021-006326-48

Therapeutic area

-Health Care [N] - Environment and Public Health [NO6]
-Diseases [C] - Cancer [C04]

Investigated Disease
CD20 positive B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma (NHL)

Scientific Title
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A Phase I/ll, Open-Label, Single-Arm, Two-Part Trial to Evaluate Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Anti-
Tumor Activity of Glofitamab in Monotherapy and in Combination with Chemoimmunotherapy in Pediatric and Young
Adult Participants with Relapsed/Refractory Mature B-Cell NonHodgkin Lymphoma

Rationale
Not provided

Main Objective

To evaluate the efficacy of glofitamab in combination with rituximab, ifosfamide, carboplatin, and etoposide (R-ICE)
chemoimmunotherapy, as assessed by the investigator based on achievement of a complete response (CR) To
evaluate the safety and tolerability of glofitamab in combination with R-ICE chemoimmunotherapy To determine the
pharmacokinetics of glofitamab alone and in combination with R-ICE chemoimmunotherapy

Primary Endpoints

Cohort A - Glofitamab Combination Therapy (glofitamab plus R-ICE chemoimmunotherapy) 1. Achievement of a
complete response (CR) after up to three cycles of treatment as determined by the investigator according to the
International Pediatric NHL Response Criteria

Cohort A - Glofitamab Combination Therapy (glofitamab plus R-ICE chemoimmunotherapy) 2. Incidence, nature,
frequency, severity, and timing of adverse events, with severity determined according to National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 5 (NCI CTCAE v5.0) (glofitamab plus R-ICE
chemoimmunotherapy)

Cohort A - Glofitamab Combination Therapy (glofitamab plus R-ICE chemoimmunotherapy) 3. Change from baseline
in physical findings, vital signs, clinical laboratory test results and electrocardiogram (ECG) parameters

4. Pharmacokinetics (PK) parameters (as appropriate) and serum concentrations of glofitamab monotherapy at
specified timepoints

5. PK parameters (as appropriate) and serum concentrations of glofitamab in combination with R-ICE
chemoimmunotherapy at specified timepoints

Temporary moments of secondary assessment
Not provided

Secondary Objective

To evaluate the anti-tumor activity of glofitamab in combination with R-ICE chemoimmunotherapy and glofitamab
monotherapy

To evaluate the safety and tolerability of glofitamab monotherapy

To determine the pharmacokinetics of obinutuzumab and rituximab

To evaluate the immune response to glofitamab
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Secondary Endpoints

1. For glofitamab plus R-ICE chemoimmunotherapy: Objective response rate (ORR), Duration of complete response
(DOCR), Progression-free survival (PFS) after enrollment, Event-free survival (EFS), Overall survival (OS) and
percentage of patients who proceed to HSCT after up to three cycles of treatment

2. For glofitamab monotherapy: ORR, Duration of response (DOR) and OS

Glofitamab monotherapy 3. Incidence, nature, frequency, severity, and timing of adverse events, with severity
determined according to NCI CTCAE v5.0

Glofitamab monotherapy 4. Change from baseline in physical findings, vital signs, clinical laboratory test results and
ECG parameters

5. Serum concentrations of obinutuzumab at specified timepoints

6. Serum concentrations of rituximab at specified timepoints

7. Prevalence of anti-drug antibodies (ADAs) at baseline and incidence of ADAs against glofitamab during the study

Temporary moments of secondary assessment
Not provided

Inclusion criteria

Age 6 months to <18 years at the time of signing Informed Consent Effective as of protocol version 7, eligibility for
Part 2 of the study will no longer be extended to young adult participants (aged 1830 years) Histologically re-
confirmed diagnosis, via tissue biopsy, or bone marrow aspirate, pleural effusion, or ascites, prior to study entry of
aggressive mature B-cell non-Hodgkin lymphoma (B-NHL) that expresses CD20 (reconfirmed by
immunohistochemistry [IHC]), or flow cytometry if IHC is not possible including Burkitt lymphoma (BL), Burkitt
leukemia (BAL) (mature B-cell leukemia fragment antigen-binding [FAB] L3), diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL),
and primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBCL), at the time of first relapsed or refractory (R/R) disease for
Cohort A and second or greater R/R disease for Cohort B (Cohort B is closed to further enrollment, as of protocol
version 7). Refractory or relapsed disease (i.e., prior treatment was ineffective or intolerable) following first-line
standard-of-care chemoimmunotherapy for Cohort A and following at least two prior systemic chemoimmunotherapy
regimens and who have exhausted all available established therapies for Cohort B (Cohort B is closed to further
enrollment, as of protocol version 7). Measurable disease, defined as At least one bi-dimensionally measurable
nodal lesion, defined as > 1.5 cm in its longest dimension, or at least one bi-dimensionally measurable extranodal
lesion, defined as > 1.0 cm in its longest dimension or Percentage of bone marrow involvement with lymphoma cells
defined by cytomorphological analysis of bone marrow aspirates Adequate performance status, as assessed
according to the Lansky or Karnofsky Performance Status scales Adequate bone marrow, liver and renal function
Negative test results for hepatitis B and hepatitis C viruses (HBV and HCV), human immunodeficiency virus (HIV)
and severe-acute-respiratory-syndrome-related coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Exclusion criteria

Exclusion criteria applicable to both Cohorts A and B - Isolated CNS disease of mature B-NHL without systemic
involvement, and primary central nervous system (CNS) lymphoma

Exclusion criteria applicable to Cohorts A only - Receipt of glofitamab prior to study enroliment

Exclusion criteria applicable to Cohort A only - Receipt of any R-ICE chemoimmunotherapy prior to study enrollment
into Cohort A

Exclusion criteria applicable to Cohort A only - Receipt of more than one prior line of standard-of-care B-NHL
chemoimmunotherapy

Exclusion criteria applicable to Cohort B only (Cohort B is closed to further enroliment, as of protocol version 7) -
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Prior treatment with standard radiotherapy (within 2 weeks before Day 1 of Cycle 1), systemic chemotherapy and
immunotherapeutic anticancer agents (within 4 weeks or five half-lives of the drug, before Day 1 of Cycle 1)
Exclusion criteria applicable to Cohort B only (Cohort B is closed to further enroliment, as of protocol version 7) -
Patients with uncontrolled CNS involvement

Calendar

(Last Update: 27/10/2026)

Authorization Start of Trial First patient Halted Restarted
inclusion
27/09/2022 10/11/2022 Not aported Not aported
11/11/2022
End of Premature end Premature End Trial end Trial end
recruitment (Spain) (Global) (Spain) (Global)
Not aported Not aported Not aported Not aported Not aported
Sponsor

F. Hoffmann-La Roche AG Switzerland

Grenzacherstrasse 124

Contact Person

Trial Information System - TISL
41616881111

global.eudract@roche.com

Monetary support: N/A

Sponsor type: Commercial
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CEIm Hospital Universitari Vall d Hebron
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Hospital Infantil Universitario Nino Hospital Universitari Vall D Hebron

NS
Barcelona

Madrid

Pediatric Oncology and Hematology

Oncohematology

HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D'HEBRON

Barcelona
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Medication

INTRAVENOUS USE

ATC code: LO1AAO06 - IFOSFAMIDA
Active Principles: N/A

Experimental

IV INFUSION

ATC code: LO1XA02 - CARBOPLATINO
Active Principles: N/A

Experimental

MabThera 500 mg concentrate for solution for
infusion

SOLUTION FOR INFUSION
INTRAVENOUS USE

ATC code: LO1XCO02 - RITUXIMAB
Active Principles: N/A

Experimental

IV INFUSION

ATC code: LO1CBO1 - ETOPOSIDO
Active Principles: N/A

Experimental

RoActemra 20 mg/mL concentrate for solution
for infusion

SOLUTION FOR INFUSION
IV INFUSION

ATC code: LO4ACO7 - TOCILIZUMAB
Active Principles: N/A

Experimental

Gazyvaro 1,000 mg concentrate for solution for
infusion.

SOLUTION FOR INFUSION

IV INFUSION

ATC code: LO1XC15 - OBINUTUZUMAB
Active Principles: N/A

Experimental

CD20 CD3 TCB
SOLUTION FOR INFUSION
IV INFUSION

Active Principles: N/A

Orphan Experimental
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