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Lista de abreviagdes

CAR Quimeric Antigen Receptor

DMT Dose maxima tolerada

DRM Doenga Residual Minima

HIAE Hospital Israelita Albert Einstein

LLA Leucemia Linféide Aguda

LLC Leucemia linféide cronica

LNH Linfoma ndo Hodgkin

PTA Produto de Terapia Avancada

RC Resposta completa

SG Sobrevida Global

SLE Sobrevida livre de eventos

SLP Sobrevida livre de progressao

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TCTH Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas
TKI Inibidor de tirosino quinase

TNF Fator de Necrose Tumoral

TLD Toxicidade limitada pela dose
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1. Descrigao do Produto de Terapia Avancada Investigacional

O produto de terapia avancada (PTA) investigacional consiste de células T autdlogas,
geneticamente modificadas para expressar receptor de antigeno quimérico (do inglés,
chimeric antigen receptor, CAR) contra CD19. Este é composto principalmente por células
T CD3* (CD4+ e CD8+) que sofreram ativacdo de células T ex vivo, modificacdo genética e
expansdo em sistema automatizado CliniMACS Prodigy® (Miltenyi).

As células T que expressam receptor de antigeno quimérico sdo formuladas como uma
dispersdao celular (concentracdo celular varidvel dependendo da dose do protocolo e
especifica para cada paciente) em uma solu¢do contendo Albumina Sérica Humana. Quando
criopreservado, a solucdo crioprotetora de infusdo serd constituida por Plasmalyte-A,
Albumina Sérica Humana e DMSO (dimetilsulfoxido).

O produto antes da infusdo devera atender os seguintes critérios: dose de células CAR+
vidveis que atendem os niveis do protocolo clinico (nivel -1 1x10°/Kg; nivel 1 5x10°/Kg; nivel
2 1x108/Kg; nivel 3 2x108/Kg), com viabilidade >70%, endotoxina < 5,00 EU, deteccdo de
microrganismos do produto final negativo (Bactec), qPCR para micoplasma negativo,
guantificacdo de replicacdo de lentivirus negativo, sem novas altera¢des no cariétipo. O
componente ativo do PTA também serd caracterizado em relacdo a atividade anti-tumoral
demonstrada em ensaios de citotoxicidade contra linhagem tumoral que expressa CD19.
Prevemos uma porcentagem de lise de células tumorais pelas células CAR maior que células

T ndo modificadas geneticamente para expressar CAR (células ndo transduzidas).

2. Possivel Mecanismo de Agao

Os receptores antigénicos quiméricos (CARs) sdo receptores de células T recombinantes
compostos por um fragmento extracelular derivado do fragmento varidavel de

imunoglobulina, que, por sua vez, esta ligada a sequéncias de sinalizacdo intracelular
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derivadas de células T. A introducdo de um CAR em uma célula T pode induzir a ativacao
dessa célula pela ligagdao do fragmento varidvel de cadeia simples de um anticorpo com seu
antigeno-alvo presente na célula tumoral. Assim, os CARs sao desenhados para se ligar a
um alvo especifico na superficie da célula tumoral, enquanto as moléculas de sinalizagao
adjacentes sdao responsaveis pela ativagao, proliferacado e lise da célula tumoral. Células CAR
T efetivas no tratamento do cancer devem ser capazes reconhecer o antigeno especifico
nas células tumorais, desencadear resposta citotdxica dirigida contra o tumor, proliferar-se

e, idealmente, formar meméria, evitando assim a recorréncia do tumor.

3. Via de Administracao

O produto a base de células CAR T CD19 sera administrado no Hospital Israelita Albert
Einstein. Equipamentos médicos de emergéncia (por exemplo, carro de emergéncia)
estardo disponiveis durante a infusdo. O produto a base de células CAR T CD19 sera
administrado por via intravenosa, durante 10 a 20 minutos (geralmente com tempo menor
gue 1 hora) ou conforme tolerado. A documentacao na ficha médica deverd incluir o volume
de infusdo das células, o horario de inicio/término.
Recomenda-se que os individuos sejam pré-medicados com 750 mg de acetaminofeno via
oral ou Dipirona 500 mg via oral ou IV e 25-50 mg de cloridrato de difenidramina via oral ou
IV, antes da infusdo das células CAR T CD19 . Esses medicamentos podem ser repetidos a
cada seis horas, se necessario. Um ciclo de droga anti-inflamatdria nao esteroidal pode ser
prescrito, caso o paciente continue febril, sem alivio com acetaminofeno ou dipirina.
Recomenda-se que os pacientes ndo recebam corticosteroides sistémicos, como
hidrocortisona, prednisona, prednisolona (Solu-Medrol) ou dexametasona (Decadron), em
nenhum momento, exceto no caso de uma emergéncia de risco a vida, pois podem exercer
efeito adverso contra células T. Caso corticosteroides sejam necessarios para tratar uma
reacao de risco a vida devido a infusdo, recomenda-se uma dose inicial hidrocortisona 100
mg.

Os sinais vitais (temperatura, frequéncia respiratoria, pulso e pressao arterial) serdo
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coletados antes e apds a infusdo e, em seguida, a cada 15 minutos por pelo menos uma

hora e até que esses sinais estejam estaveis.

4. Indicagbes a serem Estudadas

O potencial terapéutico das células T autdlogas modificadas geneticamente para
expressar CAR estd sendo avaliado em diversos estudos clinicos para tratamento de
diversas doengas onco-hematoldgicas, além de neoplasias B que expressam CD19, como
mieloma multiplo, leucemia mieloide aguda e também de tumores sélidos, como
glioblastoma.

O protocolo de estudo clinico apresentado neste momento trata-se do uso de linfdcitos

CAR T contra o CD19 presentes em neoplasias linfoides CD19 positivo.

5. Objetivos Gerais do Desenvolvimento Clinico

O objetivo deste estudo é examinar a viabilidade e seguranca da administracdo de
células T autdlogas que foram modificadas geneticamente para expressar CAR direcionado
ao antigeno de superficie de células B CD19. Criancas e adultos com diagndstico de leucemia
linfoide aguda, leucemia linfoide crénica ou linfomas refratarios ou recidivados que
expressam CD19 serdo tratados com a administracdo do regime quimioterapico de
linfodeplecdo seguido da infusdo de células CART.

Assim, o objetivo geral do estudo é validar o perfil de seguranca da administracdo das
células CAR T CD19 e descrever as toxicidades. Além disso, levantamos a hipdtese de que
conseguiremos produzir com sucesso células CAR T para atender aos critérios de liberacao
a uma dose-alvo minima de 5x10° células/quilograma. Para a producdo, sera utilizado o

sistema de transdug¢do em sistema fechado CliniMACS Prodigy® da Miltenyi.

6. Duragao Planejada para o Desenvolvimento Clinico
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Com esse é um estudo clinico Fase |, determinaremos a dose de CAR T CD19 segura e
ideal para realizar o estudo clinico Fase Il para avaliar a eficacia do tratamento para
neoplasias B CD19+ refratarias e recidivas. Além disso, se comprovada a seguranca de
células CAR T produzidas em sistema automatizado CliniMACS Prodigy® (Miltenyi),
pretendemos iniciar novos estudos clinicos fase | utilizando células T modificadas
geneticamente para expressar CAR contra outros antigenos tumorais.

Esse estudo fase | terd duracdo de aproximadamente 4 anos. Nos primeiros 3 anos serdo
realizadas validag@es, inclusdo e tratamento de pacientes e um ano subsequente a analise
de dados. As questdes de seguranga de longo prazo serdo investigadas em um segundo

protocolo.

7. Descri¢ao do Ensaio Clinico Planejado

7.1 Desenho do Estudo

Este &€ um estudo de fase |, com desenho de aumento de dose em “3 + 3”, em criancas e
adultos com LLA (leucemia linfoide aguda), LLC (leucemia linfoide crénica) ou linfoma
recidivados ou refratario apds tratamentos padrdao. As células mononucleares de sangue
periférico (do inglés, peripheral blood mononuclear cells, PBMC) autdlogas serdo obtidas por
leucaférese e transduzidas para expressar receptor de antigeno quimérico direcionado ao
antigeno de superficie de células B CD19. Os individuos receberdo regime quimioterapico
de linfodeplecdo com fludarabina e ciclofosfamida, seguido de infusdo de células T CAR
CD19. Eles serao avaliados apds o tratamento quanto a toxicidade, efeitos antitumorais,
persisténcia de células T que expressam CAR in vivo e funcionalidade das células T
transduzidas. Trés niveis de doses planejadas de células CAR T CD19 serdo administradas

em coortes crescentes do nivel de dose 1, definido na Tabela 1.

Tabela 1. Esquema de Dosagem

Nivel da Dose Dose de Células CAR T Anti- |Fludarabina (mg/m2 do dia -5| Ciclofosfamida (mg/kg/IV no
CD19* ao -3) dia -6)
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Nivel -1 1 x 10° células/kg 25 60
Nivel 1 [Dose Inicial] 5 x 10° células/kg 25 60
Nivel 2 1 x 10° células/kg 25 60
Nivel 3 2 x 10° células/kg 25 60

*A dose de células T CAR estara no nivel de dose pré-especificado ou o mais préximo possivel, com uma variagao de * 20%.

Coorte 1: pacientes pediatricos com leucemia linfoide aguda ou linfoma nao-
Hodgkin agressivo (2 a 17 anos completos);

Coorte 2: pacientes adultos com leucemia linfoide aguda (acima de 18 anos);

Coorte 3: pacientes adultos com Linfoma ndo-Hodgkin, leucemia linfoide cronica

(acima de 18 anos).

Pacientes das Coortes 1 e 2 inicialmente receberdo 5x10° células CAR T 19 por kg de
peso do paciente (nivel 1). A dose seguinte serd 1x108 células CAR T 19 por kg de peso do
paciente (nivel 2) e na sequéncia 2x10° células CAR T 19 por kg de peso do paciente (nivel
3). Caso apresente toxicidade com o nivel 1, serd utilizado o nivel -1 com 1x10° células CAR
T 19 por kg de peso do paciente.

Pacientes da Coorte 3 receberdo no inicio 1x10° células CAR T 19 por kg de peso do
paciente (nivel 2). Caso apresente toxicidade, utilizaremos a dose de nivel 1. Caso apresente
toxicidade, utilizaremos a dose 0. Apés a dose de nivel 2, caso ndo apresente toxicidade,

seguiremos com nivel 3.

7.2 Objetivo Geral

Avaliar a viabilidade da producdo de «células CAR T CD19 autdlogas
a uma dose-alvo minima de 5x10° células/quilograma, usando o sistema automatizado
CliniMACS Prodigy® (Miltenyi). Determinar a seguranca da infusdo com células T do
receptor de antigeno quimérico direcionado ao CD19 e descobrir a dose recomendada de

fase Il para neoplasias linféides B refratarias ou recidivadas CD19 positivo.
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7.2.1 Objetivos Especificos
Objetivos Secundarios

e Avaliar a taxa de resposta global e a taxa de resposta completa das neoplasias
linfoides B tratadas com células CAR T direcionadas ao CD19.

e Avaliar os tipos de resposta, incluindo doenca residual minima (DRM), remissdo
completa, sobrevida global (SG), sobrevida livre de eventos (SLE).

Objetivos Correlacionados

e Descrever a persisténcia das células CAR T CD19, medida por citometria de fluxo
e gPCR in vivo;

e Descrever as subpopulacdes de células T do produto a CAR T CD19 antes da
infusdo;

e Descrever as alteragdes nas células CAR T CD19 apds a infusdo e sua correlacdo

com a resposta a doenca e eventos adversos;

e Investigar a correlacdo entre alteragbes nas concentragdes plasmaticas de
citocinas e alteracdes nas subpopula¢des de células T CAR CD19 ao longo do

tempo.

7.3 Populagdo a ser estudada

Pacientes pediatricos e adultos (a partir de 2 anos de idade até 70 anos) com LLA, linfoma,

e LLC positivos para CD19.

7.3.1 Critérios de Inclusdo
Para ser elegivel para participar deste estudo, um individuo deve atender a todos dos

seguintes critérios:

1. Fornecimento do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) datado e assinado;
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2. Disposicdo expressa para cumprir todos os procedimentos do estudo e disponibilidade

durante o estudo;
3. Homens ou mulheres; idade 02 e 70 anos;

4. Boa saude geral, comprovada pelo histérico médico; diagndstico de LLA, LLC e linfoma

ndo Hodgkin refratarios ou recidivados;
5. Capacidade de administrar medicamentos orais;

6. Para mulheres com potencial reprodutivo: uso de contraceptivo altamente eficaz por
pelo menos 1 més antes da triagem e concordar em usar um método contraceptivo
durante a participacdo no estudo e por mais 4 meses ap6s o término da administracao

das células CART;

8. Para homens com potencial reprodutivo: uso de preservativos ou outros métodos para
garantir contracepc¢ao eficaz com a parceira;Concordancia em aderir as Recomendacdes
de Estilo de Vida: Mulheres com potencial para engravidar, definidas como todas as
mulheres fisiologicamente capazes de engravidar, devem usar métodos
anticoncepcionais altamente eficazes pelo menos 4 meses apds a infusdao de CAR-T;
Homens sexualmente ativos devem usar preservativo durante a relagao sexual a partir
do momento da assinatura do projeto por pelo menos 4 meses apds a infusdo de CAR-
T. Um preservativo é necessario para todos os participantes sexualmente ativos do sexo
masculino para impedi-los de ter um filho e para evitar a entrega do tratamento do
estudo através do fluido seminal ao seu parceiro. Além disso, os participantes nao
devem doar esperma. Os sujeitos deveriam comparecer as consultas, fazer os exames
de acordo com o protocolo, usar os antibidticose outros medicamentos conforme

indicados.

Os individuos devem atender a todos os seguintes critérios de inclusdo para serem

elegiveis para a admissao:
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1. Individuos devem ter LLA, LLC ou linfoma recidivado ou refratdrio tratado com pelo
menos duas linhas de tratamento. A doenca deve ter progredido ou apresentar
remissao parcial ou a resposta completa ndo deve ter sido alcangada com o ultimo
regime;

2. Individuos com leucemia linfoblastica aguda positiva para o Cromossomo Filadélfia
(LLA+Ph) sdo elegiveis caso tenham progredido, apresentem doenga estdvel ou
recidivada apds duas linhas de tratamento, incluindo inibidores de tirosina quinase

(TKIs);

3. Individuos com LNHDGCB (linfoma ndo-Hodgkin de grandes células B) devem ter
progredido, apresentado doenca estavel ou recorréncia apds os regimes de
tratamento inicial que incluem uma antraciclina e um anticorpo monoclonal anti-

CD20;

4. Individuos com LF (linfoma folicular), LZM (linfoma da zona do manto) ou LLC/LLA
transformados devem ter progredido, apresentado doenca estavel ou recorréncia
com doenga transformada apds o tratamento inicial para LNHDCGB;

5. Individuos que apresentaram recidiva 212 meses ap0ds o tratamento devem ter
progredido apds o transplante autdlogo ou ser inelegiveis para o transplante
autdlogo;

6. A doenca do paciente deve ser positiva para CD19 por imuno-histoquimica ou
analise de citometria de fluxo na ultima analise disponivel;

7. 2a 70 anos de idade;

8. Estado geral: Individuos Adultos: ECOG menor ou igual 2 para individuos maior ou

igual a 16 anos; Lansky maior ou igual a 50% para individuos menor que 16 anos;

9. Funcionamento Normal dos Orgdos e da Medula (tratamento de suporte é

permitido de acordo com as normas institucionais, ou seja, filgrastim, transfusao):

+ Bilirrubina total < 2;
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+ AST (TGO) <5 vezes limite de normalidade;

+ ALT (TGP) £ 5 vezes o limite de normalidade;

+ Creatinina Sérica < 1.5;

+ Oximetria de pulso >91% em ar ambiente; Auséncia de dispneia ou dispneia
leve (£ Grau 1); Volume expiratério forcado em 1 s (VEF1) 250% ou teste de
difusdo do mondxido de carbono (DLCO) 250% do nivel previsto;

+ Fragdo de eje¢do de ventriculo esquerdo 245% confirmado por
ecocardiograma;

Os individuos devem apresentar os seguintes parametros de funcdo

hematoldgica:

+  Neutrofilo > 1000/ul;

+ Contagem Absoluta de Linfécitos > 100/ul;
+ Plaquetas > 50.000/ul;

+ Paciente ndo deve ser excluido se alteracdao dos parametros acima por

infiltragcdao de doeng¢a medular;

10. Eliminagdo de tratamento anterior: Pelo menos 2 semanas ou 5 meias-vidas,
o que for mais longo, devem ter decorrido desde qualquer terapia sistémica
anterior no momento em que a leucaférese for planejada para o individuo, exceto
a terapia sistémica de checkpoint inibitério/imunoestimulante, que exige 5 meias-
vidas. Paciente com tratamento prévio com blinatumumab, pelo menos 4 meses
da ultima aplicagao;

11 Os individuos devem conseguir entender para terem disposi¢cdo para assinar

um termo de consentimento livre e esclarecido.

7.3.2 Critérios de Exclusdo
A presenca de qualquer um dos seguintes critérios excluira um individuo da admissao

ao estudo:
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1. Transplante autélogo dentro de 6 semanas da infusdo planejada de células CART;

2. Histéorico de transplante alogénico células-tronco de células-tronco

hematopoiéticas (TCTH) 4 meses antes da infusdo;

3. Recebimento de tratamento com células CAR T fora deste protocolo;

4. Comprometimento do sistema nervoso central ou meningeo ativo por tumor.
Individuos com metastases cerebrais/doenc¢a no SNC ndo tratadas serdo excluidos
deste estudo clinico devido ao seu progndstico desfavoravel e porque muitas vezes
desenvolvem disfuncdo neuroldgica progressiva que confundiria a avaliacdo de
eventos adversos neurolégicos e outros. Pacientes com um histérico de
comprometimento do SNC ou meningeo devem estar em remissao documentada
por avaliacdo do liquido céfalo-raquidiano e RM com contraste por pelo menos 90

dias antes do registro;

5. Histérico de malignidade ativa, que ndo seja cancer de pele ndo melanoma,

carcinoma in situ (p. ex., cervical, vesical, mamario);
6. Infeccao pelo HIV; HTLV

7. Individuos com doenca intercorrente nao controlada, entre outras, infec¢do
existente ou ativa, insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica, angina pectoris
instavel, arritmia cardiaca, anormalidades pulmonares ou doencas
psiquidtricas/situagdes sociais que limitariam a conformidade com as exigéncias do

estudo;

8. Gestantes ou lactantes sdo excluidas deste estudo, pois o tratamento com células
CAR T pode estar associado ao potencial para efeitos teratogénicos ou abortivos.
Mulheres férteis devem ter um resultado negativo de teste sérico de gravidez.
Como existe um risco desconhecido, mas possivel de eventos adversos em
lactentes secundarios ao tratamento da mae com células CAR T, a amamentacgao
deve ser descontinuada. Esses possiveis riscos também podem ser aplicar a outros

agentes utilizados neste estudo. Individuos férteis devem se dispor a utilizar
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contraceptivos desde a admissdo neste estudo e por 4 (quatro) meses apds o

recebimento do regime preparatério;

9. Evidéncia de mielodisplasia ou anormalidade citogenética indicativa de

mielodisplasia em qualquer bidpsia da medula éssea antes do inicio do tratamento;

10.Status serolégico refletindo infeccdo por hepatite B ou C ativa. Os pacientes que
apresentam resultado positivo para anticorpo do nucleo da hepatite B, antigeno
de superficie da hepatite B (HBsAg) ou anticorpo de hepatite C devem apresentar
um resultado de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) negativo antes da
admissao. (os pacientes com resultado de PCR positivo serdao excluidos);

11. Afecgdes clinicas graves e/ou potencialmente fatais;

12. Pacientes com histdrico clinico de patologia em sistema nervoso central relevante
como epilepsia, doengas convulsivas, paresia, afasia, lesdao cerebral grave,
deméncia e doenga de Parkinson;

13.Histérico de doenca auto-imune (como artrite reumatoide, lUpus eritematoso
sistémico) com necessidade de medicagdo imunossupressora nos ultimos 12
meses;

14. Histérico de hiper-sensibilidade grave a um dos agentes utilizados no estudo.

15.Nivel de creatinina inferior a 30 ml/min

1

7.3.3 Eligibilidade para Infusdao do Produto Investigacional

Os individuos serdo submetidos a uma segunda avaliagao de elegibilidade no dia -
2 ou -1 antes da infusdo do produto de célula anti-CD19 CAR-T. Este critério de
elegibilidade incluird os critérios de inclusdo e exclusao necessdrios para a inscricdo, com

as seguintes excecoes e adicoes.

Exclusdo aos critérios de inclusdo
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Os parametros da funcdo hematoldgica ndo serdo incluidos como critério de
elegibilidade para pré-infusdo (porque é esperado que a quimioterapia linfodepletiva
cause pancitopenia);

Anormalidades nos resultados laboratoriais que sdao considerados ndo clinicamente
significativos pelo investigador principal e auséncia de infecgdo ou acometimento do

sistema nervoso ativo;

Adicdo aos critérios de exclusdo:

Uso de corticosterdide 7 dias antes da infusdo (com excecdo de agentes usados na
prevencao de émese na quimioterapia linfodepletiva);
Sintomas neurolégicos sugestivos de infeccdo em sistema nervoso central;

Sinais ou marcadores laboratoriais de infec¢do ativa ou sindrome inflamatdria sistémica;

7.4. Consideragoes Estatisticas

7.4.1 Plano Estatistico e Analitico

Este € um Estudo de Fase |, para demonstrar a viabilidade e seguranca da
administracdo de Células T CAR CD19, utilizando o sistema automatizado CliniMACS
Prodigy® da Miltenyi, em individuos pediatricos e adultos com linfoma LLA ou LLC
positivos para CD19 recidivada/refrataria. O objetivo geral desse estudo é validar esse
método de transducdo e expansdo para uso no desenvolvimento de estudos clinicos
futuros com terapia adotiva de células T e estabelecer a RP2D nessa popula¢do de

individuos.

7.4.2 Hipoteses Estatisticas

Objetivo(s) Primario(s)
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» Hipdtese: Levantamos a hipdtese de que seremos capazes de produzir células CAR T com
éxito em uma dose-alvo minima, em cada nivel de dose definido na Tabela 1: Esquema

de Dosagem. Medida do Resultado: Proporg¢do de produtos fabricados com sucesso que

atende aos critérios definidos de liberagdo, com um objetivo de pelo menos 5x10°

células/quilograma.

o Hipdtese: Prevemos um perfil de evento adverso e RP2D similares aos de produtos de

células CAR T relatados em estudos clinicos anteriores. Medida do Resultado: Incidéncia

e gravidade de eventos adversos, TLD, DMT.

Objetivo(s) Secundario(s):

» Taxa de resposta completa (RC) um més apds a infusdo em individuos com LLA, dois

meses com LLC e taxa de RC trés meses ap0ds a infusdo em individuos com linfoma;
e Status de DRM um més apds a infusdo por citometria de fluxo;

» Sobrevida global e livre eventos em um ano.

7.4.3 Determinacao do Tamanho da Amostra
Este é um desenho padrdo 3 + 3 e, por isso, nenhuma medida estatistica é aplicada.
O numero minimo de 6 individuos seria tratado se (2/3) toxicidades dose-limitadas
fossem observadas no nivel de dose inicial (nivel 1) e (2/3) toxicidades dose-limitadas
fossem observadas no nivel de dose -1. O estudo seria encerrado em razao da toxicidade
excessiva.

Se nenhuma toxicidade dose-limitada fosse observada nos 3 coortes planejados, 9
pacientes seriam admitidos nos 3 coortes de aumento de dose (trés em cada coorte). Se
1/6 toxicidades dose-limitadas fossem observadas em cada coorte de tratamento
planejado, no maximo, 18 pacientes seriam admitidos para a parte de aumento de dose do
estudo (seis em cada coorte) para a coorte 1 (pacientes pediatricos com LLA ou LNH) ou

coorte 2 (pacientes adultos com LLA). O mesmo nimero de individuos (18) seria atingido se
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6 pacientes fossem admitidos no nivel de dose 1, -1 e novamente 1 apds novo aumento de
dose. Mas na coorte 3 (pacientes adultos com LNH e LLC), se houver 1/6 toxicidade em
todos os niveis, até nivel 3, como se te a possibilidade de descalonar pra o nivel -1, o nimero

maximo de pacientes tratados pode chegar em 24.

7.4.4 Descrigao De Métodos Estatisticos

Todos os dados serdo analisados utilizando estatisticas descritivas padrao.
Frequéncias e porcentagens serdao fornecidas para varidveis qualitativas, e mediana e

faixa para variaveis continuas.

7.4.5 Analise De Viabilidade Do Desfecho Primario

A viabilidade serd definida como o éxito na fabricacdo de células CAR T CD19 que
atendam aos critérios de liberacdo estabelecidos para satisfazer o nivel de dose
desejado. Embora esperemos atingir a dose de células desejada durante a fabricacdo, a
viabilidade da fabricacao de células permanece como objetivo primario nessa populagao
de individuos. Sera determinado o nimero de individuos para os quais podemos fabricar
a dose desejada com éxito. Individuos serdo admitidos em determinado nivel de dose,
até que os individuos adequados sejam admitidos para produzir o nimero correto de
células para avaliacdo de seguranca em nivel de dose (consulte a Tabela 1).
Especificamente, o aumento de dose ocorrera desde que 3 ou mais dos primeiros 3a 6
individuos em um nivel de dose consigam produzir células adequadas para avaliacdo.
Isso pode significar, por ex., que sera preciso admitir entre 6 e 9 individuos em nivel de
dose, para obter 6 individuos para a avaliacdo de seguranca. No entanto, se for possivel
produzir células adequadas para menos de 3 dentre 6 individuos em determinado nivel
de dose, a avaliacdo da seguranca e viabilidade daquele nivel e de niveis acima ndo sera
realizada. Se for possivel produzir células adequadas para menos de 3 dentre 6
individuos no nivel de dose 1, a admissdo prosseguird para o nivel de dose -1. Se for

possivel produzir células adequadas para menos de 3 dentre 6 individuos no nivel de
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dose -1, a admissdo no estudo serd interrompida para aguardar a modificacdo dos
procedimentos de fabricagao, que devem ser aprovados por todos os érgados regulatérios
(ou seja, CEP, ANVISA). Se limitacGes no crescimento celular impedirem a administragdo
da dose de células desejada para o coorte, o individuo receberd quantas células for
possivel e serd considerado parte de um coorte de dose menor. Caso nao seja possivel
obter um minimo de 5,0 x 10° de células CAR T CD19 transduzidas por kg (Nivel de Dose
1) para infusdo, o individuo pode ser tratado, porém ndo podera ser avaliado quanto a
toxicidade ou resposta, sendo considerado uma falha de viabilidade. Especificamente,
caso nao seja possivel produzir células T CAR CD19 adequadas para mais de 3 individuos
apos a admissdo de 6 individuos em um nivel de dose, os acréscimos aquele nivel de dose
serdo interrompidos e a fase de aumento de dose do estudo também sera finalizada,
pois o intervalo de confianga unilateral superior de 90% para 3/6 é de 79,9%; assim, seria
improvavel que a taxa de viabilidade real fosse de 80% ou mais para uma suposi¢do, o

que seria desejavel.

7.4.6  Analise De Seguranca Do Desfecho Primario

O desfecho de Seguranca para células T CAR CD19 é evidenciado pela incidéncia
e gravidade das toxicidades dose limitadas (TDL) (ou seja, anormalidades
laboratoriais, alteracdes em sinais vitais e exame fisico) apés a quimioterapia
linfodepletora e infusdo de células T CAR CD19, registrado e classificado segundo os
Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE), Versdo 5.0, em trés

niveis de dose até a determinacdo da dose maxima tolerada (DMT).

A uma taxa real de TDL de 20%, a chance de aumentar a dose para o proximo
nivel é de 71% e de estabelecer um nivel de dose menor como a DMT é de 29%. A
uma taxa real de TDL de 50%, a probabilidade de aumentar a dose para o préximo

nivel é de 17% e de estabelecer um nivel de dose anterior como a DMT é de 83%.
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A probabilidade de aumentar a dose para o proximo nivel é calculado a partir da.
probabilidade de os primeiros 3 pacientes ndo terem TDL, conforme a formula abaixo,
Pr,(escalonamento) = (1 — TDL)3
ou a probabilidade de haver 1 TDL em qualquer um dos 3 primeiros pacientes,
seguido de nenhuma DLT nos 3 pacientes subsequentes, conforme a formula abaixo,
Pr,(escalonamento) = 3 X [(1 — TDL)? x DLT] X (1 — TDL)3
sendo, portanto, a probabilidade final de escalonamento:

Preinai(escalonamento) = Pry(escalonamento) + Pr,(escalonamento)

Tabela 2: Probabilidade de aumentar os niveis de dose

Taxa de DLT subjacente

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

Probabilidade de aumentar para o préximo nivel
0,91 0,71 0,49 0,32 0,17

Probabilidade de ndo aumentar e definir o nivel
anterior como a MTD 0,09 0,29 0,51 0,68 0,83

7.4.7  Anadlise De Segurang¢a Do Desfecho Secundario

Embora seja um desfecho secundario, a eficacia sera importante para determinar se
um estudo de fase 2 serd necessario.

eficdcia para linfoma e LLA B pode variar e, portanto, a eficacia serd analisada e
relatada separadamente nesses grupos. A eficacia sera relatada de forma descritiva e
servird como base para futuras pesquisas. A sobrevida global (SG) e sobrevida livre de
progressdo (SLP) serdo avaliados por coorte de dose e nos dois primeiros grupos em DMT
(ou na maior dose estudada). A sobrevida livre de progressdo (SLP) sera medida desde o
inicio do regime quimioterdpico de linfodeplecdo, até a documentacao da progressao da

doenca ou morte por qualquer causa, o que ocorrer primeiro. A sobrevida global sera
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determinada como o momento desde o inicio do regime quimioterapico de linfodeplecao

até a morte.

7.4.8 Anadlise De Desfechos Exploratorios Correlatos

Os resultados de estudos correlatos realizados neste estudo serdo analisados com
estatistica descritiva, incluindo avaliagdes de mediana, minimo e maximo. A area abaixo da
curva (AUC) serad usada como uma medida da secrecdo de citocina, bem como da expansdo
e persisténcia das células T CAR. As compara¢les serdo feitas entre pacientes
respondedores e nao respondedores, utilizando o teste de Mann—Whitney para varidveis
quantitativas e o teste exato de Fisher para varidveis categéricas. O teste de Wilcoxon serd
usado para avaliar as alteracdes nas concentracdes de citocina, expansado de células CAR T
e alteragOes no fendtipo das células T ao longo do tempo. Embora o tamanho da amostra
possa nao permitir alcancar significancia estatistica em testes de associa¢do, avaliaremos se
ha associacGes entre as concentracdes séricas de citocina e expansdo das células T (medida
em alteracdes em nimeros absolutos, alteracdes percentuais e AUC), bem como a presenca
ou auséncia de resposta e eventos adversos. As correlacdes entre varidveis quantitativas
serdao feitas com o teste de correlagdo de Spearman, e a correlagdo entre varidveis

categdricas sera feita utilizando o teste exato de Fisher.
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