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3 Es:
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Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

Gereéncia de Sangue, Tecidos, Células e ()rgéos - GSTCO/DIREZ2 /Anvisa
CARTA DE APROVAQAO DE PRODUTO DE TERAPIA AVANCADA
Kymriah® (tisagenlecleucel)

1. Contexto

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a proliferacao maligna de células
progenitoras linfoides na medula Ossea caracterizada por um excesso de
linfoblastos malignos (aproximadamente 80%) com origem nas células B. E mais
comumente observada em criancas, com cerca de 60% dos casos ocorrendo em
pacientes com idade inferior a 20 anos, com um pico de incidéncia entre 2 e 5 anos;
a incidéncia aumenta novamente apés os 60 anos de idade. A LLA é uma doenca
rara; cerca de 3.000 criancas nos Estados Unidos (EUA) e 5.000 criancas na Uniao
Europeia (UE) sao diagnosticadas com LLA por ano (Orphanet 2019). A LLA
representa cerca de 11% de todas as leucemias, mas € a leucemia aguda infantil
mais comum, responsavel por aproximadamente 25% dos canceres e 80% de todas
as leucemias em criancas (Katz et al 2015, Siegel et al 2016). As melhoras da
quimioterapia adaptada ao risco e o tratamento de apoio, ao longo das duas ultimas
décadas, resultaram em taxas globais de cura de LLA em criancas recém-
diagnosticadas de quase 90% em muitos paises desenvolvidos (Pui et al 2015). A
sobrevida € normalmente melhor em individuos mais jovens, exceto pacientes
abaixo de um ano de idade, que possuem piores resultados. Houve pouco progresso
no tratamento da LLA recidivada nas ultimas décadas. Embora a sobrevida global
(SG) de 5 anos para LLA de células B pediatrica recém-diagnosticada seja de
aproximadamente 80%/85%, o prognostico para pacientes que sao recidivantes ou
refratarios € ruim. Dados mais recentes de evidéncias do mundo real, registrados
no CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research) dos
EUA e do Canada, de pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda de
células B tratados com tisagenlecleucel demonstram melhor sobrevida global em
comparacao com os dados historicos. Em um relatorio de 255 pacientes com LLA

com idade mediana de 13,2 anos e uma mediana de trés terapias anteriores, com
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aproximadamente 30% apresentando transplante anterior, a taxa de SG de 12
meses foi de 70,7%, sendo que a mediana ainda nao havia sido alcancada (Pasquini
2020). Notavelmente, também foram observadas respostas significativas em
pacientes que receberam previamente blinatumomabe, com taxa de RC (Resposta

Completa) de 78,4%.

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é um linfoma agressivo e é
o subtipo mais comum de linfoma ndo Hodgkin (LNH), constitui 30% a 35% de
todos os casos de LNH globalmente. A incidéncia anual estimada de LDGCB é de
aproximadamente 7 casos por 100.000 individuos nos EUA e de aproximadamente
3 a 4 casos por 100.000 individuos na Europa. O LDGCB é um pouco mais comum
em homens do que em mulheres. Embora o LDGCB possa ocorrer em pacientes de
todas as idades, incluindo criancas, sua incidéncia em geral aumenta com a idade
e aproximadamente metade dos pacientes tem mais de 60 anos. As taxas mais altas
sao observadas em adultos = 65 anos de idade (aproximadamente 30-41 casos por
100.000 nos EUA) (Li et a1 2015). Nos paises do leste asiatico, as taxas de incidéncia
sao consideravelmente mais baixas do que as do Ocidente; p. ex., 4,5 casos por

100.000 no Japao (Chihara et al, 2014).

Pacientes com LDGCB r/r t€ém um prognoéstico ruim. Se nao for tratado, o
paciente com LDGCB r/r tem uma expectativa de vida de 3 a 4 meses,
especialmente os que nao respondem a quimioterapia de segunda linha (Friedberg
2011). A sobrevida global (SG) mediana de pacientes com LDGCB r/r nao elegiveis
para transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autologo foi
relatada em trés estudos europeus, incluindo Franca, Italia e Reino Unido,
variando de 3,4 meses a 10,8 meses, ao passo que a sobrevida livre de progressao
(SLP) variou de 1,5 meses a 8,8 meses (Amorim et al 2016, Arcari et al 2016, Eyre
et al 2016). Nos EUA, uma recente série retrospectiva baseada nos dados da
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Medicare que incluiu 426

pacientes com recidiva e 206 refratarios com 65 anos de idade ou mais, observou
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uma SG mediana de 16 meses entre pacientes recidivados e 11 meses entre
pacientes refratarios (Danese et al 2017). Pacientes com LDGCB com doenca
progressiva apos = 2 linhas anteriores de regimes terapéuticos sistémicos

apresentam prognostico ruim (NCCN, 2021). Em particular, o estudo SCHOLAR-1
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(n = 636 participantes) analisou o desfecho clinico de LDGCB refratario, definido
como doenca progressiva ou doenca estavel como a melhor resposta em qualquer
ponto durante a quimioterapia (= 4 ciclos de terapia de primeira linha ou 2 ciclos
de terapia de linha posterior) ou recidiva < 12 meses apés TACT (transplante

autologo de células-tronco) (Crump M et al., 2017).
Epidemiologia LLA e LDGCB no Brasil

Segundo o INCA (Instituto Nacional do Cancer), as leucemias correspondem
a 26% de todas as neoplasias em criancas e adolescentes de O a 19 anos de idade.
Conforme descrito na literatura, ha também uma predominancia em homens
(Registros de Cancer e do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade - SIM/MS). A
taxa de mortalidade é de 1,03 mortes por leucemia linfoide a cada 100.000
habitantes, padronizada pela populacao brasileira de 2010. A taxa de sobrevida no
Brasil € de aproximadamente 60%. A mediana das taxas médias de incidéncia foi
de 37,75 por milhdo na faixa etaria de O a 19 anos. A idade maxima variou de 1 a
4 anos de idade. Especificamente para pacientes pediatricos, a estimativa da
instituicao foi uma taxa de incidéncia ajustada pela idade de 3,78 novos casos a
cada 100.000 criancas e adolescentes com idades de 0-19 anos em 2016. Naquele
mesmo ano, 524 criancas com idade de 0-19 anos faleceram no Brasil devido a LLA
(Atlas de Mortalidade do INCA, 2019). Considerando-se os dados do IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica) de 2019 e 2020, a populacao brasileira até 25
anos de idade corresponde a cerca de 80 milhoes de individuos. Como a LLA de
células B representa 80% dos pacientes com LLA, a incidéncia estimada nessa

populacao é de cerca de 1,76 casos a cada 100.000 individuos.

Para o linfoma nao Hodgkin (LNH), por sua vez, os dados do INCA estimaram
uma incidéncia de 6.580 novos casos em homens e 5.450 em mulheres em 2020.
Esses valores correspondem a um risco estimado de 6,4 novos casos para cada

100.000 homens e 4,9 para cada 100.000 mulheres, considerando o equilibrio
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brasileiro entre os sexos de 2019. O Atlas de Mortalidade do INCA indicou uma
taxa de mortalidade por LNH de 0,43 mortes a cada 100.000 habitantes, em 2019.
A distribuicao geografica da mortalidade € muito heterogénea, variando entre 0,03

e 0,49/100.000 habitantes no pais.
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Tratamento para LLA

O tratamento da LLA de células B consiste tipicamente em quimioterapia
combinada durante as fases de inducao, consolidacdo e manutencdo e €
administrado por um periodo de 2 a 3 anos como terapia de primeira linha. Os
pacientes de alto risco podem receber transplante alogénico (alo) de medula 6ssea,
transplante de células progenitoras hematopoiéticas de sangue periférico ou de
sangue de cordao umbilical em sua primeira remissao e procurar por um doador.
Aproximadamente 20% dos pacientes pediatricos recidivam, sendo que a LLA
recidivada € reconhecida como uma das principais causas de morte em cancer
pediatrico (Tallen et al 2010). As opg¢oes atuais de tratamento para pacientes com

LLA de células B recidivada/refrataria (r/r) sdo baseadas em risco:

* Pacientes com recidiva apos conclusao da terapia de 1% linha e boa
resposta da doenca residual minima (DRM) a reinducao receberao

somente quimioterapia;

* O tratamento de pacientes refratarios, com recidiva precoce, recidiva
tardia e positividade de DRM pés-inducao ou com segunda recidiva ou
posterior apos a terapia de inducao consiste em quimioterapia para

obter status negativo para DRM e TCTH como terapia de consolidacao.

Embora a maioria dos pacientes pediatricos (>85%) com LLA recidivada
atinja uma segunda remissao, o desafio permanece na manutencao desta remissao,
visto que a maioria dos pacientes que tiveram recidiva uma vez recidivara
posteriormente (com taxas muito menores de inducao de remissao) e, por fim,
sucumbira a doenca (Tallen et al 2010). Pacientes com uma segunda recidiva tém

opcoes ainda menos eficazes.

A clofarabina e o blinatumomabe sao tratamentos aprovados para LLAp r/r,
mas os resultados sao abaixo do ideal e frequentemente considerados “pontes” para
o alo-TCTH quando os pacientes atingirem RC (Jeha et al 2006, von Stackelberg et
al 2016, Gore et al 2018). A manutencao da remissao em pacientes com recidiva
anterior € dificil, e o prognostico de pacientes com doenca r/r permanece ruim.

Desse modo, terapias inovadoras sao urgentemente necessarias para o tratamento
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de LLA de células B r/r, visto que nao existem regimes de tratamento eficazes para

essa populacao de pacientes.
Tratamento para LDGCB

O tratamento de primeira linha de pacientes com LDGCB recém-
diagnosticada e de outros LNH agressivos de células B sao geralmente adaptados
com base na idade e viabilidade de abordagens intensificadas pela dose. A
combinacao de rituximabe (anti-CD20) com quimioterapia a base de antraciclina
(p- ex., ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona [RCHOP))
administrada a cada 21 dias representa o tratamento padrao de primeira linha
para a maioria dos pacientes com LDGCB. A introducao de anticorpos anti-CD20
no regime de tratamento de LDGCB melhorou o resultado dos pacientes com
LDGCB; aproximadamente 60% dos pacientes podem ser curados com terapia de
modulacao combinada convencional. No entanto, 30% a 50% dos pacientes nao
tém beneficio em longo prazo com a terapia de primeira linha (aproximadamente
30% tém recidiva e 20% tém doenca refrataria) e considera-se que eles tém LDGCB
recidivado ou refratario (r/r) (Coiffier e Sarkozy 2016). Uma quimioterapia a base
de platina seguida por quimioterapia de alta dose e TACT (HD-TACT) é o tratamento
padrao para pacientes com doenca recidivada/refrataria para qualquer paciente
em condicoes suficientes para receber TACT. No entanto, cerca de metade dos
pacientes r/r a terapia de primeira linha nao sao elegiveis para TACT devido a idade
avancada e comorbidades que limitam a administracao de quimioterapias intensas.
Daqueles que prosseguiram para HD-TACT, apenas 40% sao finalmente curados.
Para os 60% que terdao recidiva apos o transplante, as opcdoes de tratamento
posterior sdo limitadas, e o individuo tem a opcao de se submeter a estudos
clinicos, tratamento paliativo e, em raros casos, uma segunda quimioterapia de

alta dose seguida de TCTH autoélogo ou TCTH alogénico.

Para a terapia de terceira linha e subsequente de pacientes com LDGCB r/r,
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as diretrizes atuais recomendam a terapia com células CAR-T anti-CD109,
loncastuximabe tesirina ou selinexor. Selinexor esta aprovado somente pela FDA
para LDGCB, incluido LDGCB transformado decorrente de linfoma folicular apos

>2 linhas de terapia. No contexto brasileiro, na auséncia das terapias mencionadas
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acima, pacientes que nao estejam qualificados para transplante autélogo ou que
tenham recidivado possuem as seguintes opcoes terapéuticas: terapia de resgate
com diferentes agentes quimioterapicos (eficacia limitada, prognostico ruim);
transplante alogénico apos terapia de resgate (restrito a um nimero muito limitado
de pacientes); inclusdo em um ensaio clinico; radioterapia no local afetado

(involved-site radiotherapy, ISRT) e cuidado de suporte.
2. Sumario das caracteristicas do produto

2.1 Nome, composicao e apresentacoes comerciais registradas

Denominacado comum internacional (DCI): tisagenlecleucel

Nome comum: células T autodlogas que expressam um receptor de antigeno
quimeérico (CAR) contra CD19 (CAR-19)

Nome do produto: Kymriah®

Outros nomes e codigos de laboratorio: CTLO19

Empresa detentora do Registro: Novartis Biociéncias S.A -

56.994.502/0001-30

Data da solicitacao: 26/05/2021

Processo: 25351.530600/2021-81

Assunto: 11587 - Produto de Terapia Avancada - Registro de Produto de
Terapia Avancada Classe II

Componente ativo: tisagenlecleucel

Outros ingredientes: Plasma Lyte A pH 7,4 injetavel, dextrose e cloreto de
sodio injetavel, dextrana em dextrose injetavel, albumina humana 25% e DMSO
(dimetilsulfoxido) 100%

Forma farmacéutica: Células em dispersao para infusao

Via de administracao: Intravenosa

Classe terapéutica: Outros agentes antineoplasicos

Classificacao regulatoria: Medicamento Especial - Produto de Terapia
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Avancada Classe II — Produto de Terapia Génica ex vivo

Fabricante do produto: Novartis Morris Plains — New Jersey, Estados Unidos
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2.2 Descricao

A tecnologia de CAR utiliza linfécitos T geneticamente modificados que
expressam um receptor quimeérico. Este receptor consiste em um dominio
extracelular de ligacao ao antigeno a dominios de sinalizacao intracelular
especificos de células T que medeiam a ativacao dessas células. Essa abordagem
permite combinar as funcoes efetoras dos linfocitos T com a capacidade dos
anticorpos de reconhecer antigenos de superficie predefinidos com alta
especificidade em uma unica proteina. O receptor quimeérico resultante pode ativar
as células T de uma forma independente do MHC, permitindo um alvo celular muito

mais amplo do que o obtido com células T normais.

O Kymriah® (CTLO19) tem como alvo as células que expressam CD19, uma
glicoproteina de transmembrana presente nas células B desde o desenvolvimento
inicial até sua diferenciacao em células plasmaticas, mas nao esta presente nas
células-tronco sanguineas pluripotentes e na maioria dos tecidos normais
diferentes das células B. A CD19 é expressa de modo uniforme em leucemias

linfoblasticas agudas pediatricas com origem em células B.

A geracao de uma resposta imunologica antitumoral robusta e sustentada
requer o acionamento da producao de citocinas, citotoxicidade e proliferacao de
células T. Receptores quiméricos portadores de modulos de sinalizacao TCR( (TCR-
zeta) sao suficientes para desencadear a ativacao e proliferacao de células T, mas
nao para promover uma expansdo in vivo robusta e a persisténcia de células T

receptoras de antigeno quimeérico (células T CAR).

Pesquisas extensas documentaram que a ativacdo, proliferacdo e
persisténcia maximas de células T em resposta a estimulos antigénicos dependem
do recebimento de dois sinais discretos mediados por receptores de superficie
celular. O sinal primario de "ativacao" & gerado por ligacao da TCR com antigeno
(normalmente na forma de peptideos apresentados no sulco de moléculas de HLA

classe I) e o segundo sinal, por ligacao de uma molécula coestimuladora com seu
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ligante cognato. A adicao do dominio de transducao intracelular de CD137 (4-1BB),
um membro da familia do receptor do fator de necrose tumoral, ao receptor
quimeérico potencializa a ativacao de células T em comparacao com os linfocitos

que expressam receptores equivalentes sem 4-1BB. Em modelos pré-clinicos, a
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inclusao do dominio de sinalizacao CD137 (4-1BB) aumentou significativamente a
atividade antitumoral em baixas razoes efetoras: alvo (E:T) e a persisténcia in vivo
de receptores de antigeno quimérico em comparagao a inclusao do dominio de

sinalizacao da CD3( isoladamente.

Em comparacdo com as moléculas pequenas convencionais e o0s
medicamentos biologicos, as células T que expressam CAR tém mecanismos de
acao complexos. Em resposta as células que expressam CD19, o tisagenlecleucel
pode proliferar, secretar um numero vasto de moléculas (citocinas, quimiocinas,
fatores de crescimento, receptores soluveis e outras proteinas intracelulares
exportadas), exterminar com eficiéncia células que expressam o antigeno de CD19

e persistir in vivo no longo prazo.
2.3 Indicacao terapéutica e posologia

As indicacoes terapéuticas aprovadas sao para:

e pacientes pediatricos e adultos jovens até e incluindo 25 anos de idade
com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B que e refrataria, em

recidiva pos-transplante, ou em uma segunda ou posterior recidiva;

e pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)

recidivado ou refratario apés duas ou mais linhas de terapia sistémica.

Posologia de Kymriah®;

» Para pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA:

o Até 50 kg: 0,2 a 5,0 x 100 células T positivas para CAR viaveis/Kg de

peso corporal.

o Mais de 50 kg: 0,1 a 2,5 x 108 células T positivas para CAR viaveis (nao

baseada em peso).

» Para pacientes adultos com LDGCB:

J 0,6 a 6,0 x 108 células T positivas para CAR viaveis (ndo baseada em

peso).

2.4 Cuidados Especiais
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2.4.1 Quimioterapia de linfodeplecao

A quimioterapia de linfodeplecao deve ser administrada antes da infusao de
Kymriah®, a menos que a contagem de leucocitos (WBC) dentro de uma semana
antes da infusao seja < 1.000 células/microlitro. Recomenda-se que Kymriah® seja

infundido 2 a 14 dias apos o término da quimioterapia de linfodeplecao.
» Para pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA:

o Fludarabina (30 mg/m? por via intravenosa diariamente por 4 dias) e
ciclofosfamida (500 mg/m? por via intravenosa diariamente por 2 dias,

comecando com a primeira dose de fludarabina).

Caso o paciente tenha apresentado anteriormente uma cistite hemorragica
de grau 4 com ciclofosfamida ou demonstrado um estado quimiorrefratario a um
regime contendo ciclofosfamida, administrado logo antes da quimioterapia de

linfodeplecao, neste caso o seguinte esquema podera ser utilizado:

o Citarabina (500 mg/m? por via intravenosa diariamente por 2 dias) e
etoposideo (150 mg/m?2 por via intravenosa diariamente por 3 dias,

comecando com a primeira dose de citarabina).
» Para pacientes adultos com LDGCB:

o Fludarabina (25 mg/m? por via intravenosa diariamente por 3 dias) e
ciclofosfamida (250 mg/m? por via intravenosa diariamente por 3 dias,

comecando com a primeira dose de fludarabina).

Caso o paciente tenha apresentado anteriormente uma cistite hemorragica
de grau 4 anterior com ciclofosfamida ou demonstrado um estado quimiorrefratario
a um regime contendo ciclofosfamida administrado logo antes da quimioterapia de

linfodeplecao, neste caso o seguinte esquema podera ser utilizado:

o Bendamustina (90 mg/m? por via intravenosa diariamente por 2 dias).
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2.4.2 Pré-medicacao

Para minimizar potenciais reacoes agudas a infusao, a empresa recomenda

pré-medicar pacientes com acetaminofeno/paracetamol e difenidramina ou outro
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anti-histaminico H1 dentro de aproximadamente 30 a 60 minutos antes da infusao
de Kymriah®. O uso profilatico de corticosteroides sist€micos deve ser evitado, pois

pode interferir na atividade de Kymriah®.
3. Qualidade do produto

3.1. Fabricacao

O processo de fabricacao de CTLO19 € continuo, sem diferenciacao entre o
componente ativo (drug substance) e o produto acabado (drug product). Todas as

operacoes de fabricacao e os testes sao realizados na mesma instalacao.
3.1.1. Do componente ativo: vetor viral e células transduzidas
Vetor viral

O vetor viral, utilizado no processo de fabricacdo do Kymriah® € um vetor
lentiviral recombinante de terceira geracao, auto-inativante (SIN), com defeito de
replicacao derivado do genoma lentiviral do HIV-1. A abordagem para entregar o
transgene CAR-19 via transducao de vetor lentiviral € considerada o melhor método
disponivel no momento. Os vetores lentivirais permitem a modificacdo genética
permanente das células-alvo e a consequente expressao génica de longo prazo na
populacao de células-alvo, ambas importantes em termos de expressao prolongada
em células, como células T, que tém amplo potencial replicativo. Espera-se que os
vetores lentivirais oferecam um melhor perfil de seguranca se comparados aos
vetores retrovirais, pois foi sugerido que eles sdo menos propensos a induzir a
tumorigénese devido ao seu padrao diferente de insercao. Além disso, os vetores
lentivirais sdo mais eficientes na transferéncia de genes para os linfocitos do que

os vetores retrovirais.

Ele codifica um CAR contra CD19 humano expresso sob o controle do

promotor do fator de alongamento humano la (EF-la). O transgene CAR é
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composto por um fragmento de anticorpo de cadeia simples murino extracelular
(antiCD19scFv) ligado através de uma dobradica CD8 humana e regiao

transmembranar a uma cadeia de sinalizacao intracelular que consiste em 4-1BB
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humano e CD3{. A maioria (aproximadamente 85%) da sequéncia nativa do HIV-1

foi removida para produzir de vetor lentiviral com defeito de replicacao.
O sistema vetorial € composto por construcoes de quatro plasmideos:

o pPRKHVmMUEC19: o plasmideo de transferéncia, contendo o genoma do
vetor CTLO19

o PRKHSYNGP: o plasmideo de empacotamento HIV-1 Gag/Pol
o pPRKHG: o plasmideo da embalagem do envelope

o pRKHREV: o plasmideo de empacotamento Ver

O processo de fabricacao do plasmideo € realizado em varias etapas visando
a producao de plasmideos de alta qualidade que sao adequados para uso no
processo de fabricacao do vetor do CTLO19. Nenhum material derivado de animal
ou humano € usado. As mudancas introduzidas no plasmideo sao todas projetadas
para aumentar a seguranca do vetor e foram devidamente avaliadas por estudos

de comparabilidade.

A atividade biologica do vetor € medida pela sua infectividade. O resultado é

expresso em unidades de transducao (TU) por mL.

O vetor do CTLO19 é fabricado pela Oxford BioMedica, Oxford, UK (OXB)
usando um processo upstream (consistindo no descongelamento do banco de
células de trabalho (WCB), expansao de células, transfeccao de plasmideos,
inducao e colheita), seguido de um processo de purificacao a jusante (consistindo
em etapas de filtracdo, cromatografia e tratamento com nuclease) para produzir a
"substancia vetorial" (vetor em massa purificado). A substancia do vetor passa por

filtracao estéril, concentracao e envase para obter o produto vetorial.

No geral, foi fornecido um nivel suficiente de detalhes sobre o processo de
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fabricacao, incluindo a densidade celular, as condicoes de cultura, a descricao de
meios e dos controles em processo. O processo de purificacao também foi descrito
satisfatoriamente. Os intermediarios do processo sao identificados e conservados

em condicoes definidas.
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Os dados apresentados, incluindo a caracterizacdao do processo, a validacao
e os dados de liberacao do lote, demonstram a consisténcia na producao e do

construto final do vetor numa abordagem considerada aceitavel.

Cada lote do vetor de CTLO19 deve estar em conformidade com as
especificacoes da Novartis. Para a sua liberacdo, o controle de qualidade da
Novartis analisa a documentacao do lote da Oxford BioMedica, que por sua vez €
responsavel por revisar a documentacao do lote da Nova Laboratories (responsavel
pelo acabamento do "produto vetorial" - purified filled vector). Ap6s uma analise
satisfatéoria da documentacao, o controle de qualidade da Novartis produz um

Certificado de Analise.

Os materiais de partidas e matérias-primas de origem biologica sao em geral
suficientemente documentados com certificados de analise e especificacoes com os
critérios de aceitacao fornecidos no dossié de registro. A tripsina de origem porcina,
bem como a sua alternativa recombinante estao suficientemente documentadas em
relacdo a seguranca viral. A origem, a preparacao e a testagem dos bancos de
células foram documentadas com bastante detalhes, incluindo avaliacao de
agentes adventicios e de risco tumorigénico da linhagem celular, sendo

consideravel aceitaveis.

As caracteristicas mais importantes, como o titulo infeccioso viral e a
integridade da insercao de RNA, bem como o controle de impurezas foram
suficientemente investigados. A analise e a identificacdo do proteoma do vetor
foram realizadas. O numero de particulas virais foi determinado. A atividade
biologica foi satisfatoriamente analisada, incluindo a analise de células que
expressam CAR. Investigacoes sobre a multiplicidade de infeccao (MOI) e eficiéncia
de transducao também foram realizadas. Importante destacar que as impurezas
relacionadas ao produto, o lentivirus competente para replicacdo (RCL) foi
investigado (teste RCL € realizado de acordo com Ph. Eur. 5.14.), com informacoes

satisfatorias apresentadas. As impurezas relacionadas ao processo foram
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identificadas e consideradas adequadamente caracterizadas. O painel de
especificacoes apresentado, em geral, foi considerado aceitavel (identidade,
quantidade, atividade, pureza, impurezas, endotoxinas bacterianas, biocarga,

esterilidade e testes de agentes adventicios). Os métodos analiticos foram descritos
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e os relatorios de validacao foram apresentados para todos os ensaios analiticos.
Sao fornecidos dados analiticos de lote de producao do vetor, incluindo lotes de
vetores que foram usados em ensaios clinicos, estudos de estabilidade, processos
validacao, estudos de comparabilidade e definicao de especificacoes. Certificados

representativos de analise foram fornecidos.
3.1.2.Células transduzidas

As células T do material obtido por leucaférese do paciente a ser tratado sao
processadas ex vivo para enriquecimento em células T antes da transducao com o
vetor lentiviral que codifica o CAR, e sdo posteriormente cultivadas para render um
unico lote de CTLO19. Com base no numero de células T positivas para CAR viaveis
disponiveis durante a formulacdo, entre 1 e 3 bolsas do produto final sao
envasadas, e o numero de bolsas que constituem uma dose Gnica para o paciente
para ambas as indicacoes é determinado com base nos resultados dos testes do

produto final apos o descongelamento.

Especificamente, durante a fabricacdo, os calculos sao realizados para
ajustar a concentracdo da formulacdo do produto final referente as células
viaveis/mL, e o volume de envase entre 10 e 50 ml por bolsa, visando o maior

numero de células viaveis positivas para CAR para a indicacao especifica.

Durante a formulacado do produto final para Leucemia linfoblastica aguda

pediatrica (LLAp), pretende-se inserir o numero maximo de células necessarias
para uma dose Unica em uma Unica bolsa criogénica a um volume de 10 a SOmL.
Se o volume calculado exceder SOmL, entdo menos do que a dose maxima € visada
e o volume de envase maximo é fixado em S0mL. Se houver células suficientes para
preencher varias bolsas com o numero maximo de células positivas para CAR,
entdo, até trés bolsas de produto final sdo envasadas, cada uma com o numero

maximo de células positivas para CAR almejado.

Durante a formulacado do produto final para LDGCB, o numero maximo de
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células necessarias para uma dose Unica deve ser inserido em 1 a 3 bolsas
criogénicas a um volume de 10 a SOmL por bolsa, para um volume final maximo

de envase de 10 a 150mL. Se o volume calculado exceder 50mL, ele é distribuido
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em duas bolsas, e, se o volume calculado exceder 100mL, é colocado em trés bolsas.
Se o volume calculado exceder 150mL, entao menos do que a dose maxima €
almejada e o volume maximo de envase € fixado em 150mL. Se houver células
suficientes para preencher multiplas bolsas com o numero maximo de células
positivas para CAR almejadas em 10 a S0mL, entado, até trés bolsas de produto
final serdao preenchidas, cada uma delas tendo o numero maximo de células

positivas para CAR almejado.

Apbés a criopreservacao, as amostras criopreservadas do produto final
coletadas durante a formulacao final sao descongeladas e testadas. A contagem de
células apos o descongelamento, a viabilidade e os resultados da porcentagem de
células positivas para CAR obtidos por citometria de fluxo, bem como o volume da
bolsa de produto final, sdo usados para determinar quantas células T positivas
para CAR viaveis existem em cada bolsa. Em seguida, calculos sao realizados para
determinar quantas bolsas de produto final constituem uma dose Unica para
infusdo em um paciente, e cada bolsa €, entao, rotulada como "Bolsa 1", "Bolsa 2"

ou "Bolsa 3".

O processo de fabricacdo de CTLO19 é continuo. No dia 0, as células
coletadas por leucaférese sao descongeladas, lavadas e processadas para
enriquecimento em células T e deplecao de outros tipos de células, como monocitos
ou células da linhagem B. A etapa de enriquecimento em células T por selecao de
fluxo continuo baseada em anticorpos (flowthrough antibody-based selection,
FAST) consiste na ligacao de esferas paramagnéticas revestidas com anticorpos
anti-CD3/CD28 (Dynabeads® CD3/CD28 CTS™) as células T e subsequente
separacao magnética. Além disso, as Dynabeads mimetizam células que

apresentam antigeno, provocando a ativacao e expansao das células T.

As células sao entdo semeadas em bolsa(s) de cultura para serem
transduzidas por meio de duas adicoes do vetor lentiviral, uma vez no dia O e uma

vez no dia 1. No final do processo de transducao (dia 3), as células sao lavadas,
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semeadas e cultivadas em condicoes estaticas até atingir um numero total minimo
de células. Quando o numero-alvo de leucocitos € atingido (normalmente no dia 5
ou 6), as células sdao semeadas em um sistema biorreator de perfusao. Quando o

numero de células T transduzidas € suficiente para suprir a dose final, as
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Dynabeads sao removidas por meio de um ima e as células sao coletadas,
formuladas e criopreservadas. Todas as etapas sao fechadas ou ligadas por ligacao

Luer-lock/ spike, em uma cabine de biosseguranca controlada e monitorada.
3.1.3.Definicao de lotes e escala

Um lote de CTLO19 é produzido para um unico paciente a partir do material
coletado por leucaférese. O tamanho de um lote de CTLO19 varia de 1 a 3 bolsas.
O numero de lote consiste em sete digitos alfanuméricos; é exclusivo e gerado por
um sistema de rastreamento automatizado especificamente para cada paciente
quando este é confirmado para o tratamento com CTLO19, sendo usado como um
identificador dentro da instalacao de fabricacdo e na entrega para o centro de
infusao, juntamente com os outros identificadores do paciente. A atribuicdo de um
numero de lote exclusivo para um determinado tratamento vincula de forma

intrinseca a identidade do paciente ao lote.
3.1.4.Controle de materiais

Controles de materiais definidos quimicamente e de materiais de origem
biologica

Os componentes utilizados durante a producao do CTLO19 sao: i) aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA)/Uniao Europeia (EU), ii) aprovados pela
UE, iii) compendiais ou iv) testados de acordo com as especificacoes internas da

Novartis para garantir sua qualidade.

Os fornecedores sao avaliados quanto aos critérios de qualidade, incluindo o
atendimento as regulamentacoes de Boas Praticas de Fabricacao vigentes e quanto
aos niveis aceitaveis de risco de negocios, incluindo experiéncia, complexidade e
estabilidade da organizacao. A aprovacao dos materiais envolve uma avaliacao de
risco que leva em consideracao a funcionalidade, complexidade e origem na
determinacao da criticidade do material. Procedimentos operacionais padrao

escritos estdao em vigor para assegurar o recebimento, identificacao,
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armazenamento, manuseio, amostragem, testagem e aprovacao/rejeicao
adequados dos materiais. O plano de amostragem, juntamente com as
especificacoes do material, determina a quantidade de material necessaria para

testes e retencao de amostras. Cada material é testado e armazenado de acordo
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com as especificacoes definidas. No minimo, um teste de identidade e uma
verificacao da conformidade do certificado de analise do fornecedor sao realizados

em todos os componentes.
3.1.5.Fabricacao e controle do substrato primario de células T — Leucaférese

A fabricacao do CTLO19 é€ um processo focado em células T. O material de
partida principal sao células mononucleares do sangue periférico, ndo mobilizadas,
coletadas de cada paciente por leucaférese, que € um procedimento para separar

os globulos brancos do sangue, como linfécitos ou monécitos.

O material criopreservado obtido por leucaférese do paciente € definido de
acordo com a nomenclatura 128 da International Society of Blood Transfusion
(Sociedade Internacional de Transfusdo de Sangue, ISBT), como MNC, AFERESE,
nao mobilizada. A leucaférese contém células T e varios outros tipos de células,
incluindo células B/linfoblastos de linhagem B, células exterminadoras naturais
(natural killer, NK), monocitos, células dendriticas, granulocitos, eritrocitos e

plaquetas.

A composicao celular pode variar amplamente de paciente para paciente,
dependendo de parametros como o histérico do tratamento e estagio da doenca.
Observou-se que o teor de células T na leucaférese varia de 4,8 a 98,7% dos
leucocitos para a LLAp e 7,1 a 96,2% para LDGCB. No entanto, como a LLAp é
caracterizada por uma superproducao de linfoblastos, as células de linhagem B
podem representar até mais de 95% das células do material de partida de
leucaférese desses pacientes. No material coletado por leucaférese de pacientes
com LDGCB, a composicao celular é diferente, sendo monocitos os contaminantes

mais comuns, podendo representar até 67,4% dos leucocitos.

O especialista terceirizado que coleta e processa o material obtido por
leucaférese de pacientes elegiveis € referido como centro de aférese (apheresis site,

AS). A producao do material obtido por leucaférese exige varias etapas, incluindo
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coleta por leucaférese, processamento minimo (p. ex., testes, criopreservacao),

armazenamento € preparo para envio.
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Essas etapas normalmente envolvem um centro de coleta e um laboratorio
de processamento celular, sendo que o termo AS se refere a ambos. O AS é
aprovado pela Novartis antes que qualquer material obtido por leucaférese
fornecido possa ser usado para a fabricacao de CTLO19. Os resultados das
contagens totais de células nucleadas (total nucleated cell counts, TNC) e o numero
total de células T (CD3+) realizados no AS sao fornecidos a instalacao de fabricacao
da Novartis antes do agendamento da producao. Além disso, os frascos-ampolas
de controle do mesmo material sdo preparados e enviados para a instalacao de

fabricacdo da Novartis para analise da distribuicao do fenotipo celular.
Sao considerados testes e atributos de qualidade do material de leucaférese:

o Aspecto: integridade da bolsa criogénica;

o Pureza e impurezas: TNC viavel; numero total de células T viaveis

(CD3+); % de células T;

o Seguranca viral: testagem do doador/paciente para HBV, HCV e HIV.

O teste de esterilidade do material de leucaférese geralmente € realizado
(antes ou depois da adicao do meio de criopreservacao), e segue procedimentos
operacionais da instituicao. Os resultados sdo documentados e mantidos no AS.
Qualquer achado de esterilidade deve ser comunicado a Novartis assim que

possivel.

O prazo de validade proposto para o material obtido por leucaférese
criopreservado € de pelo menos 30 meses, quando armazenado criopreservado a <-
120°C. Em alguns casos especificos, como quando o estado de saude do paciente
nao permite um novo procedimento de leucaférese, mas células de uma coleta
anterior estdo disponiveis, pode ser possivel usar essas amostras de leucaférese

depois do periodo de 30 meses, apos uma avaliacdo cuidadosa feita pela Novartis.

3.2. Validacao e/ou avaliacao do processo
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O programa de validacao do processo para producao do CTLO19 consiste nos

seguintes elementos:
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o Validacao do processo de fabricacao;
o Verificacao do processo em andamento;
o Validacao do processo asséptico e
. Validacao do envio (do material de partida de leucaférese e do produto
final).

Além desses elementos, o programa de validacao do processo para CTLO19

incluiu dois componentes:
o Integridade do fechamento do recipiente e

o Avaliacao de lixiviaveis e extraiveis nos componentes de fechamento dos
recipientes, bem como dos materiais descartaveis utilizados no processo

de fabricacdao do CTLO19.
3.2.1.Validacao do processo de fabricacao

Sua estratégia foi concebida para estabelecer evidéncia cientifica de que o
processo € capaz de produzir de forma consistente o produto final. A estratégia de

validacao do processo de CTL0O19 esta dividida em trés estagios:

a) Caracterizacao do processo: A caracterizacao do processo foi realizada para

identificar os parametros do processo e desenvolver critérios de aceitacao para
suportar a fase de qualificacdo do desempenho do processo e o processo de
fabricacao comercial. Parametros de processo com uma correlacao estatisticamente
significativa (valor de p < 0.05) com um dos quatro atributos criticos de qualidade
(CQAs) (numero de copias do vetor do transgene, dose, expressao de CAR e yIFN) e
com um coeficiente R2 igual ou maior que 40% foram identificados como controles
criticos de processo (CPPs). No geral, por meio da avaliacao de risco de processo,

estudos de caracterizacao do processo e estudos de desenvolvimento do processo,
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19 CPPs e 6 KPPs (parametros chave de processo) foram identificados, e NORs
(Normal Operating Ranges) e PARs (Proven Acceptable Ranges) foram definidos para

cada um deles.
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b) Qualificacdo de desempenho do processo (PPQ):

PPQ do Processo F: Em apoio as melhorias no processo de fabricacdao do
CTLO19, foi validado o desempenho de uma nova matéria-prima, soro de albumina
humana derivada de plasma a 5% (PD hABs). O Processo F introduz a
implementacao de 5% de soro AB humano derivado de plasma (PD hABs) como um
substituto para o soro AB humano 2% off-the-clot (OTC hABs) dentro do processo

de fabricacao comercial de Kymriah®.

PPQ do Processo E: Em apoio ao uso de um novo processo de fabricacao do
vetor lentiviral de CTLO19 (Processo B') no processo de fabricacao de CTLO19 e,
consequentemente, o uso de uma multiplicidade padrao de infeccdo, especifica do
vetor do processo B' (MOI de 0.35 UT/célula), o desempenho do processo de
fabricacao comercial proposto (conhecido como Processo E) foi validado na Novartis

Pharma, Morris Plains, NJ, EUA.

O PPQ foi realizado para demonstrar que o processo de fabricacao comercial
proposto produzira consistentemente o produto celular CTLO19 que atende aos
CPPs e CQAs predeterminados. Com este intuito, um Unico protocolo prospectivo

PPQ foi desenhado de modo que:

e As trés dosagens pretendidas para as duas indicacdoes clinicas

aprovadas (LDGCB e LLAp) sejam incluidas;

e Sejam usados trés lotes de material coletado por leucaférese de

doadores saudaveis;

e Trés lotes de CTLO19 de vetores de processo B' sao utilizados, todos com
um MOI de 0.35 UT/célula (um lote de vetor viral foi usado para cada

ciclo do PPQ).

Trés ciclos consecutivos de PPQ foram fabricados com sucesso,
demonstrando que o processo de fabricacao proposto para CTLO19 usando o vetor
viral (Processo B') forneceu, de modo consistente e reprodutivel, um produto final
que atende as especificacoes de liberacao, ao mesmo tempo em que os CPPs foram

todos atendidos. A qualificacao de desempenho do processo foi demonstrada para
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ambos os intervalos de dose aprovados para a indicacao clinica LDGCB (0.6 a
6.0x108 células T positivas para CAR viaveis) e os dois intervalos de dose pediatrica
para pacientes >50 kg (0.1 a 2.5x108 células T positivas para CAR viaveis) e
pacientes <50 kg (0.2 a 5.0x10°6 células T positivas para CAR viaveis/kg de peso

corporal).

PPQ de apoio - Processo D: O estudo PPQ foi realizado para demonstrar que
o processo de fabricacao, quando executado nos intervalos-alvo, € consistente e
produz um produto de qualidade reprodutivel que atende a todos os critérios de
validacao e especificacoes de liberacao predeterminados. O estudo foi concebido
com um desenho matricial para incluir os dois centros de fabricacdo diferentes
(Morris Plains/US — MP e Fraunhofer Institute fur Zelltherapie/Alemanha — FH IZI),
ambos pretendidos como produtores comerciais e para incluir intervalos de
dosagem para as duas indicag¢oes propostas (LLAp e LDGCB). No total, o exercicio
final do PPQ consistiu na producao de 13 lotes diferentes. Desses, 9 foram

produzidos no centro dos EUA (MP) e 4 foram produzidos no centro da UE (FH IZI).

Em resumo, os resultados obtidos para todos os CPPs e CQAs do produto
final dos ciclos de PPQ em ambos os centros de fabricacao estdao dentro dos critérios
e intervalos de aceitacao conforme definido no protocolo de qualificacdo de
desempenho do processo e atendem a todas as especificacoes. Portanto, o estudo
PPQ realizado nos centros de fabricacao confirma a capacidade do processo para
atender consistentemente aos intervalos CPP e as especificacoes de CQA, conforme

pretendido para o processo comercial.
3.2.2.Validacao do processo asséptico (APV)

Ciclos de validacao do processo asséptico foram realizados de forma
semelhante em todas as instalagcées comerciais. A APV consiste em uma fase de
validacao inicial em que pelo menos 3 ciclos consecutivos de envase usando um

meio promotor de crescimento (p. ex., TSB) foram bem-sucedidos. Uma revalidacao
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de rotina é feita em um ciclo de envase de meio e depois realizada pelo menos uma
vez por ano, tanto no processo de fabricacdo quanto para o preparo de meios

auxiliares, de modo que sejam realizados pelo menos dois ciclos/ano de APV.
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3.2.3.Validacao de envio

Atualmente, ha dois tipos de recipientes para envio, com configuracoes
diferentes, que foram validados para o material coletado por leucaférese e o produto
final: Cryoport e evo®DV10 Dry Shipper. O recipiente de remessa carregado é
coletado e transportado para a instalacao de fabricacdao. O material de leucaférese
€ recebido e armazenado em um congelador de vapor de nitrogénio liquido até o
uso. O produto final CTLO19 € criopreservado em um congelador de taxa controlada
e armazenado em um congelador de vapor de nitrogénio liquido até a liberacao e
envio do produto. Uma vez liberado e desembaracado para envio ao centro de
tratamento do paciente, o produto final é retirado do congelador de nitrogénio
liquido, colocado em um recipiente secundario e carregado em uma caixa de
transporte criogénica seca carregada com nitrogénio liquido, fornecida por um

fornecedor contratado.
3.3. Desenvolvimento do processo de fabricacao

O processo de fabricacao historico de CTLO19 (Processo A) foi desenvolvido
pela Universidade da Pensilvania (Filadélfia, EUA; Penn); ele foi usado pela Penn
para conduzir varios ensaios com diversas doencas malignas hematologicas. Em
agosto de 2012, a Novartis e a Penn iniciaram uma colaboracao para desenvolver
e comercializar células T autélogas transduzidas em CAR para o tratamento de

leucemia e linfoma.

Do Processo A ao Processo B

Durante a transferéncia de tecnologia do processo usado na Penn para o
centro de fabricacao da Novartis em Morris Plains (Nova Jersey, EUA), foram feitas
varias etapas de otimizacao e mudancas, principalmente para fechar muitas das
etapas de processamento aberto e aumentar a seguranca e a adequabilidade dos
materiais para ensaios maiores. Em particular, uma etapa de nano-filtracao foi

introduzida no processo de fabricacao do Dynabeads® CD3/CD28 CTSTM. Além
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disso, o vetor lentiviral de CTLO19 foi modificado usando-se uma versao modificada
nao expressa do elemento pods-regulatorio de Woodchuck (Woodchuck Post

Regulatory Element, WPRE), reduzindo a homologia do HIV e substituindo o
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marcador de resisténcia Ampr pelo gene Kanar para reduzir o risco de transferéncia
horizontal de resisténcia a antibioticos. Esse vetor recém-criado foi produzido pela

Oxford Biomedica (Oxford, Reino Unido) a partir de entao.

O processo de fabricacdao, que abrange as alteracoes resumidas acima e
introduzidas durante a transferéncia técnica Penn-Novartis € denominado Processo
B e foi usado para a fabricacao de lotes clinicos para os ensaios clinicos de
referéncia para registro CCTL019B2202 (em LLA pediatrica) e CCTLO19C2201 (em
LDGCB).

Do Processo B ao Processo C

Durante o desenvolvimento clinico, a Novartis continuou a implementar
melhorias no processo de fabricacao, as quais foram projetadas principalmente
para maximizar o rendimento em células T (p. ex., reduzir a aglomeracao celular
apos o descongelamento de leucaférese) e melhorar a qualidade e a seguranca do
produto CTLO19, reduzindo a presenca de contaminantes do tipo células nao T e

promovendo o enriquecimento em células T antes da transducao do vetor.

Além disso, foram feitas varias alteracdoes no fornecimento de reagentes
criticos (p. ex., soro AB humano), a fim de aumentar o suprimento e a seguranca
das matérias-primas. Para proporcionar capacidade de fabricacao adicional, foi
identificado e incluido um local de producao adicional na Europa (FH IZI). O
Processo C foi submetido a FDA dos EUA na “Peticao de licenca de produto

biologico para LLA pediatrica”, que foi aprovada em agosto de 2017.

Do Processo C ao Processo D

Com a experiéncia crescente, ficou aparente que a unidade de operacao FAST
2.0 era capaz de fornecer maior pureza de células T, independentemente da
composicao do material de partida de leucaférese e independentemente da doenca

do participante. Portanto, a etapa de enriquecimento em células T do dia O foi
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simplificada ainda mais, passando-se a usar somente FAST antes da etapa de
transducao e, assim, reduzir a variabilidade do produto e do processo.
Concomitantemente, a concentracado de soro humano (hABs) no meio de cultura foi

reduzida de 5% para 2% sem nenhuma diminuicao na capacidade de crescimento
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celular. Por fim, a etapa de transducao foi padronizada pela introducao de uma
multiplicidade de infeccao (MOI, transducao por célula) fixa igual a 0.2, em vez de
um MOI dependente do lote de vetor, que foi determinado com base em um ensaio

realizado em células T elutriadas de doadores saudaveis.

3.4. Mudancas Pos-Aprovacao (Otimizacao do Processo D -
Formulacao da dose com base na porcentagem da expressao do CAR
medida no Dia 8 ao invés do dia da colheita (Dia 9 ou Dia 10)

No processo atual, a porcentagem de células CAR positivas obtidas no Dia 8
do processo de fabricacao serve como ponto de decisdo para passar para as etapas
de colheita no Dia 9 ou continuar a cultura de células até o Dia 10, considerando
que a formulacao da dose se baseia na porcentagem da expressdao CAR obtida no
dia da colheita (Dia 9 ou Dia 10). A mudanca substitui os resultados da
porcentagem de expressao do CAR medida no dia da colheita pela porcentagem de
expressdo do CAR medida no Dia 8 para determinacao da formulacdo da dose. As

vantagens desta alteracao podem ser resumidas da seguinte forma:

e Reducao significativa do tempo de espera durante as etapas de
formulacao, uma vez que nenhuma analise de controle de qualidade em
tempo real precisa ser realizada. Espera-se que isso melhore a qualidade

geral do produto, especialmente a viabilidade celular;

e Melhoria da capacidade de manufatura devido a reducao do tempo de
processamento e a uma melhor programacao das atividades de controle

de qualidade.

Do Processo D ao Processo E (uso do vetor do Processo B))

O impacto da mudanca no processo de fabricacao do vetor lentiviral e do
tampao de formulacao (Processo B') sobre o tisagenlecleucel foi avaliado. Dois
parametros foram determinados como sendo diretamente impactados por esta

mudanca, multiplicidade de infeccao e o volume maximo do vetor a ser usado no
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processo de fabricacao do tisagenlecleucel. Consequentemente, foram realizados
estudos de desenvolvimento para determinar a MOI mais adequada e o volume

maximo do vetor a ser utilizado. Além disso, um estudo abrangente de
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comparabilidade lado a lado foi realizado com sucesso usando trés ciclos divididos
de leucaférese de doadores saudaveis para apoiar a introducao do Processo E

usando o vetor do Processo B’.

Do Processo E ao Processo F

Comparabilidade do soro de albumina humana derivada do plasma (hABs

PD) a 5% vs hABs de soro (off-the-clot, OTC) a 2%.

Para apoiar a expansao celular bem-sucedida das células-alvo do paciente
no processo de fabricacao, foi avaliado o impacto de uma nova matéria-prima, o
soro de AB derivado do plasma a 5% (hABs PD), referido como Processo F. O
Processo E é composto por 2% de hABs OTC, FAST 2.0 e vetor do Processo B’. A
fabricacao do Processo F apresenta uma alteracao na fonte do soro humano usado
em meios de cultura (meios modificados, WMM200 e WMMS500) de soro AB humano
obtido de soro (hABs OTC) a 2% para soro humano AB derivado de plasma (hABs
PD) a 5% e o uso de um MOI de 0.46 em vez do atual 0.35

3.5. Caracterizacao

Elucidacao da estrutura e outras caracteristicas

Foi usada citometria de fluxo para caracterizar cada lote de CTLO19
produzido quanto as propriedades associadas ao fenotipo de células T CAR. Os
fenotipos de células T observados parecem refletir o estado de diferenciacao das
células ao término do processo de producao. Outras abordagens para caracterizar
o CTLO19 foram usadas para melhorar o entendimento do produto, como qPCR

para determinar a eficiéncia da transducao e o numero de copias do transgene.

Varios métodos foram usados para caracterizar a funcionalidade de CTLO19,
por meio da medicao da secrecao de yIFN em resposta ao estimulo especifico ao
antigeno CD19 ou ativacao nao especifica e a atividade citotoxica das células T em

resposta as células-alvo que expressam CD19. Em um esforco para entender ainda
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melhor as propriedades e a funcao do CTLO19, uma caracterizacao adicional foi
realizada usando métodos de alta taxa de transferéncia e avaliacao

multiparameétrica das caracteristicas do CTL019. Como exemplo, o CyTOF
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(citometria por tempo de voo) permite que os investigadores vejam até 70
marcadores ao mesmo tempo em células isoladas de uma determinada amostra, e
assim tracem o perfil do sistema imunologico de uma forma que nao era possivel
anteriormente. Todos esses meétodos tém o potencial de fornecer percepcoes
mecanisticas sobre quando, por que e como o tratamento com CTLO19 pode ser

eficaz.

A caracterizacao inclui testes fisico-quimicos, imunologicos e biologicos do
CTLO19. A caracterizacao fisico-quimica inclui uma descricao do fendtipo,
transducao e propriedades celulares das células T. A caracterizacao biologica inclui

secrecao de citocinas, citotoxicidade e propriedades de crescimento das células T.

Os dados foram obtidos de um total de 51 lotes de tisagenlecleucel fabricados
na unidade de fabricacdo da Novartis Morris Plains para o estudo clinico
CCTLO19B2202 (LLAp) e 81 lotes produzidos para o estudo CCTL019C2201
(LDGCB). Dados adicionais foram obtidos de 13 lotes de tisagenlecleucel fabricados
na instalacao Fraunhofer IZ para o estudo clinico CCTLO19B2202 e 14 lotes
fabricados para o CCTLO19C2201. A conclusao geral dessas analises € que o
tisagenlecleucel € composto de células T de alto grau de pureza, sem niveis
detectaveis de células B ou linfoblastos B (usando varios marcadores de linhagem
de células B), monodcitos ou células dendriticas e apenas niveis detectaveis
ocasionais e minimos de células NK. As células T transduzidas em CTLO19

consistem em:

o Células T helper e citotoxicas, com tendéncia minima para uma ou
outra, embora tenha sido observado um maior viés em direcao a células

T helper em lotes fabricados para pacientes com LDGCB;

J Células T predominantemente menos maduras (células T de memoria

central e nao expostas);
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o Células T positivas para CAR altamente ativadas e minimamente
imunossenescentes;
o Células altamente ativas que proliferam, secretam gamainterferona e

matam em resposta as células que expressam CD19.
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Pureza celular

CTLO19 consiste em células T transduzidas e nao transduzidas em CAR, com
células T viaveis representando uma meédia de 97.2% dos leucocitos finais (variacao
de 85.4 a 99.4%). As células T transduzidas em CAR sao o principio ativo no
tisagenlecleucel, de modo que a dose infundida ao paciente € baseada no numero
total de células T positivas para CAR viaveis (CAR+). O limite inferior para a
expressao de CAR, fixado em > 3.0% das células T viaveis, permite a fabricacao de
uma dose eficaz com nao mais que 5x10° células viaveis totais. A porcentagem
relativa de células T CAR+ viaveis observada até o momento variou de 3.7% a
43.4%, com média de 22.7% para lotes de LLAp e 5.3% a 63.2%, com média de
29.1% para lotes de LDGCB.

As células T ativadas no produto final que nao estao expressando o transgene
sdo incapazes de especificamente ter como alvo e matar células tumorais CD19+.
No entanto, elas podem contribuir para a eliminacao de células que expressam
CD19 em um mecanismo independente de CD19 e assim, potencialmente,
contribuir até certo ponto para a funcionalidade do CTLO19, por exemplo, pelo
suporte a paracrina ou estimulacao de células T CAR+. A extensao da contribuicao
de células T nao transduzidas para o modo de acdo nao é, no entanto, quantificavel.
Portanto, toda a populacao de células T é considerada uma parte do produto e a
pureza do tisagenlecleucel é definida como a porcentagem de células T viaveis como

um todo.

A eficiéncia da transducao do produto celular € monitorada medindo-se a
expressao da proteina CAR na superficie das células por imunofenotipagem usando
um anticorpo antiidiotipico de CAR expresso como percentual de células viaveis.
Esse resultado, o percentual de células no produto final que expressa a proteina

CAR, € usado para determinar a dose.

Impurezas
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a) Relacionadas ao produto (impurezas celulares): componentes celulares do

tisagenlecleucel derivados do material de partida da leucaférese que podem ter
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propriedades indesejaveis relacionadas a atividade, seguranca e eficacia, como

hemacias, granulécitos, células mortas e células B/linfoblastos de linhagem B.

Células CAR-T negativas nao sao consideradas impurezas, uma vez que sao
células T autologas ativadas e, portanto, podem dar apoio a funcao de células T
CAR+. Diversas populacoes de células nao T podem estar presentes no material de
partida, incluindo células B/linfoblastos de linhagem B, células exterminadoras
naturais (NK), monocitos, células dendriticas, granulécitos e eritrocitos, que

poderiam potencialmente ser transportadas para o produto final.

Qualquer célula B remanescente no produto acabado pode representar uma
preocupacao de seguranca significativa, uma vez que a falta de depuracao delas
durante a fabricacao indicaria uma possivel capacidade de evitar a citotoxicidade
da célula T CAR in vivo, apés a infusao do CTLO19, levando, assim, a uma
exacerbacao significativa da doenca. Portanto, a auséncia de células B residuais

foi definida como CQA e é controlada no produto final por citometria de fluxo.

As células NK sao os unicos leucocitos nao T a serem conduzidas ao processo
de fabricacdao (as demais células acabam nao resistindo as etapas de
processamento) e, portanto, podem estar presentes no CTLO19. A analise de
correlacdo da % de células NK presentes no produto nao revelou uma relacdo com
a eficacia ou seguranca clinica em pacientes com LLAp e LDGCB com base no

conjunto de dados disponivel até o momento.

As células NK autologas nao sao consideradas uma impureza e nenhum limite

de controle é considerado necessario para elas no CTL0O19.

b) Relacionadas ao processo: o processo de fabricacao do tisagenlecleucel
utiliza as matérias-primas que sao removidas e/ou diluidas durante o processo de
fabricacao. As impurezas relacionadas ao processo sao residuos do processo de
cultura celular, incluindo a ativacao de células T por Dynabeads® revestida por

anticorpos, ou residuos ligados ao processo de transducao. As potenciais
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impurezas oriundas do vetor lentiviral sao rigorosamente controladas no nivel do

vetor. A avaliacao das impurezas relacionadas ao vetor no tisagenlecleucel foi
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realizada com uma abordagem baseada em risco a partir de um cenario de pior

caso e consideracoes da avaliacao da capacidade do processo.

Embora a recombinacao de plasmideos de recobrimento do vetor e DNA
celular que resulte em RCL nao tenha sido relatada com os atuais sistemas de
vetores virais na literatura, a geracao de RCL apos infusdao das células T
transduzidas pelo vetor lentiviral permanece uma possibilidade tedrica, embora
com baixa probabilidade. O vetor lentiviral foi concebido para assegurar uma baixa
probabilidade de formacdao de RCL, uma vez que seriam necessarios multiplos

eventos de recombinacao.

Nao ha regides de homologia significativa entre o transgene CART-19 e os
plasmideos Gag/Pol, HIV-1 Rev, ou VSV-G, os componentes HIV-1 usados para
tornar o vetor viral, o que torna improvavel a geracao de um RCL por recombinacao
homologa de sequéncias sobrepostas. No entanto, existe um potencial de
recombinacao do vetor com virus estranhos presentes nas células T que atuam
como parceiro de recombinacao para suplementar a funcionalidade ausente para
um RCL; portanto, ndo se recomenda o tratamento de pacientes HIV-positivo com
CTLO19.

Como a geracao de RCL representaria um risco desconhecido ao paciente e
ao meio ambiente, o seu monitoramento usando amplificacdo em células
indicadoras como parte da liberacao do vetor lentiviral, em conjunto com o teste de
liberacao do produto celular por qPCR para DNA VSV-G viral, € considerado

suficiente para confirmar a auséncia de RCL no CTLO19.

c) Relacionadas ao processo de cultura celular: Dynabeads® CD3/CD28

CTS™ residuais, anticorpos CD3/CD28 residuais, soro AB humano, outras.

3.6. Descricao, composicao e controle do produto acabado (drug

product)
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Descricao da forma farmacéutica

O CTLO19 é um produto de células T autdlogo formulado como uma

dispersao de células para infusao intravenosa de dose tunica. A dispersao celular é
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formulada em um meio de criopreservacao definido que contém uma solucao
estoque com diversos excipientes: Plasma-Lyte A para injecao, dextrose e cloreto
de sodio para injecao, albumina sérica humana, dextran 40 em dextrose para
injecao e solucao de DMSO (agente de criopreservacao). Os excipientes fornecem o
efeito estabilizador necessario durante a criopreservacao, capacidade tamponadora

e osmolalidade da formulacao no descongelamento.

Desenvolvimento da Formulacao

Foram realizados dois conjuntos de experimentos com o objetivo de avaliar a
robustez da formulacao final da CTLO19 e justificar a escolha dos excipientes. A
concentracdo de cada excipiente individual na formulacado foi variada em um
intervalo de *10% para acomodar possiveis diferencas de manuseio durante o
preparo da formulacao. Apesar da variabilidade inerente relacionada ao manuseio
da amostra, material de partida do doador usado ou métodos analiticos, todas as
formulacoes testadas mostraram criopreservacao e recuperacao celulares
comparaveis, conforme medido pelos resultados de viabilidade, poténcia e
contagem celular. Isso confirma a robustez da formulacao final da CTLO19
destinada a aplicacoes comerciais. A remocao de cada um dos excipientes unicos
ou de combinacoes de excipientes foi investigada em células transduzidas de
doadores saudaveis. O estudo confirmou a adequabilidade da formulacao de
CTLO19.

3.7. Controle dos excipientes

Os testes de identidade para os excipientes compendiais sao realizados
conforme descrito nas monografias da USP/NF. Os métodos de identidade
compendiais para Plasma-Lyte A para injecao, cloreto de sodio e dextrano 40 em
dextrose injetaveis e para DMSO néao estao validados, mas foram verificados para

demonstrar a especificidade.

3.8. Controle do produto acabado
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Especificacoes

As especificacoes do produto acabado para CTLO19 estao em conformidade

com as diretrizes da ICH e as monografias da Farmacopeia Eur. e da USP, e foram
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definidas com base na capacidade do processo, nos resultados dos testes de
liberacao e estabilidade dos lotes clinicos durante o desenvolvimento, dados

clinicos correspondentes e avaliacao estatistica final.

Estabilidade

Dados de estabilidade, analise do estudo e conclusodes sdo apresentados para
apoiar uma vida util de 9 meses para CTLO19 armazenado em bolsas de infusao
na condicao de armazenamento a longo prazo (< -120°C) em nitrogénio liquido em
fase de vapor e 30 minutos em uso apos descongelamento a temperatura ambiente
de 20-25°C.

3.9. Principais discussoes e exigéncias da Anvisa

Com relacao ao dossi€é de producao (qualidade), foram expedidas 26
exigéncias pela equipe de avaliacao da Anvisa, as quais se referem principalmente
aos seguintes pontos:

e qualificacao do local de aférese;

o especificacoes do material de leucaférese;
o validacao do transporte;
o uso do produto em pessoas HTLV positivas;

o listagem de produtos fora das especificacoes que ja foram liberados até

entao;

o esclarecer qual o processo produtivo sera empregado na manufatura

dos produtos disponibilizados para o Brasil.

Qualificacao do local de aférese (LA)

Foram apresentados diversos documentos relacionados a qualificacdao do

local de aférese, treinamento de pessoal, manuseio do produto, utilizacao do portal
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online para solicitacao de producado do CTLO19 (CellChainTM), etc. Em linhas
gerais, o processo de integracao do local de aférese segue uma abordagem baseada
no risco, que inclui: aplicacdao de questionarios avaliativos; visitas virtuais ou in

loco; auditorias. O processo de Avaliacao de Risco da Qualidade do Fornecedor
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(Supplier Quality Risk Assessments, SQRA) foi desenvolvido para identificar,
priorizar e mitigar riscos de qualidade relacionados ao material inicial de aférese,

que podem impactar na seguranca do paciente e/ou eficacia do produto.
Existem trés categorias de SQRA:
o SQRA inicial (durante o processo de integracao);
o SQRA de rotina (como parte do processo de supervisao);

o SQRA nao rotineira (desencadeada por eventos de risco ou novas
informacoes que podem impactar positiva ou negativamente a

avaliacao de risco atual).

O resultado da SQRA determina i) a necessidade de uma auditoria da
Novartis, ii) o nivel de supervisao de qualidade (por exemplo, monitoramento e
controle) e iii) frequéncia da SQRA. Os planos de acdo sao necessarios para LA
classificados como de alto risco e incluirdo uma auditoria de pré-qualificacao ou
uma auditoria nao rotineira direcionada para um local ja aprovado. Planos de acao

sao recomendados para LA classificados como de risco médio e baixo.

Existem cinco categorias que avaliam os riscos do LA (conformidade
regulatoria, sistemas de gerenciamento da qualidade, capacidades gerais,

capacidades técnicas e experiéncia com a Novartis) que sao avaliadas com o auxilio

de um formulario durante o processo de integracao, monitoramento e supervisao,
assim como a partir das experiéncias e interacoes da Novartis com o LA e o seu
desempenho como fornecedor. Cada pergunta € avaliada por seu impacto no
paciente, no produto, no processo ou na reputacdao da Novartis e recebe uma
pontuacao numérica de risco. A classificacao de risco final pode revelar um perfil

de risco baixo, médio ou alto para o local de aférese.

Um LA deve ser implementado e considerado operacionalmente pronto pela

Novartis antes que qualquer material de aférese possa ser usado na fabricacao de
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produtos clinicos e comerciais. Depois que o LA esta pronto, ele € monitorado
quanto a qualidade e ao desempenho de acordo com procedimento operacional

padrao. A implementacao do LA é realizada de acordo com uma Lista de Verificacao
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de Implementacao padronizada, que € concluida para verificar a prontidao do local

e a conclusao da sua implementacao.

Existe um procedimento para simulacao da formulacao e criopreservacao das
células pelo laboratorio de processamento celular (mock process) e para simulacao
do envio (mock shipment), o qual testa os movimentos fisicos e/ou sistemas
envolvidos (SAP e CellChainTM), além da movimentacdo das células entre
laboratorios, plantas fabris, depodsitos e locais/hospitais de infusdo do produto.
Essas simulacoes dao a oportunidade de praticar as etapas envolvidas no processo
de fabricacao e uso do CTLO19. Isso da a Novartis a garantia de que os elementos-
chave podem ser concluidos corretamente, ao mesmo tempo que fornece ao pessoal
do laboratério de processamento de células a confianca para processar o material

de leucaférese antes de manusear os materiais reais do paciente.

Uso do CTL0O19 em pacientes com testes positivos ou inconclusivos para

HTLV-1e 2

A empresa informou que, considerando a avaliacao de risco de seguranca, do
ponto de vista bioanalitico, se o HTLV-1 ou 2 estiver presente no material de
leucaférese, nao ha etapa para elimina-lo e existe a possibilidade de que o virus
possa se amplificar durante o processo de fabricacao do Kymriah®. No entanto, o
grau exato de amplificacdo é desconhecido sem uma avaliacao adicional. Ainda,
embora haja a possibilidade tedrica de que o transgene CAR se integre as
sequéncias pré-existentes do HTLV-1 e 2 provirais, o risco de recombinacao
homologa € considerado baixo devido as sequéncias do vetor HIV-1 minimas
presentes no transgene CAR e na diferenca distinta nos perfis de integracao entre
HIV e HTLV. Consequentemente, considera-se que existe um risco minimo ou
nenhum de geracao de lentivirus de replicacdo competente (LRC). Além disso, com
base na experiéncia atual com HIV-1 e vetores lentivirais de 3% geracao, ndo houve

geracao de RLC relatada até o momento.
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A empresa informou ainda que ha a possibilidade de que ja tenham sido
fabricados produtos a partir de materiais de leucaférese com HTLV-1 e 2. Nenhum

evento adverso associado ao HTLV-1 e 2 foi relatado até o momento e nao ha
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conhecimento do produto tisagenlecleucel contaminado com HTLV. Por isso, nao

ha evidéncias claras para excluir pacientes positivos para HTLV no momento.

Outros destaques

A Novartis esclareceu que o Processo F sera usado comercialmente no Brasil.

A empresa esclareceu que todos os documentos criticos para o fornecimento
do material de leucaférese e com carater educacional e orientativo serao traduzidos
para o portugués. Alguns documentos nao serao traduzidos, por serem de uso
interno e que, portanto, ndo serdao compartilhados. Os demais formularios
apresentados serdo utilizados apenas para verificacao das instalacoes do centro e
suas capacidades técnicas e para atestar o recebimento do manual de leucaférese
e nao serao traduzidos pois precisam ser compartilhados com o time global de
Qualidade da Novartis para posterior aprovacao. Foi ressaltado que a equipe
responsavel da Novartis devera auxiliar os centros com o preenchimento adequado

desses formularios.

4., Estudos Nao Clinicos

Os estudos de toxicologia nao clinica nao foram conduzidos em conformidade
com as Boas Praticas de Laboratorio (BPL), a auséncia de conformidade com as
BPL foi considerada aceitavel, uma vez que estudos padrao de toxicidade de dose

Unica ou repetida nao puderam ser realizados devido a falta de um modelo animal

relevante.

O programa de desenvolvimento ndo clinico do tisagenlecleucel se baseou
nas orientacoes relevantes da FDA e da EMA (FDA 2013, EMA 2008, EMA 2017).
Como esses estudos foram conduzidos em um centro académico, eles nao
atenderam aos padrdes da Novartis para documentacao e relato de dados. Os
modelos animais de doenca com base em deficiéncias genéticas (por exemplo,
camundongos imunocomprometidos) e/ou que requeiram manipulacao especial
representam esses casos excepcionais, na qual conformidade com as BPL nao sao

necessarias.
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Nas Tabela 1, Tabela 3-3 e Tabela 3-4 listam os estudos néo clinicos que

foram utilizados no processo de desenvolvimento do tisagenlecleucel.
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Tabela 1. Resumo

e in vivo
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dos principais estudos de farmacologia nao clinicos in vitro

Nome do estudo

Principais achados

Fonte do Kymriah e do Vetor

Referéncia

Morte celular in vitro da linhagem
celular modificada para CD19
(K562-CD19) por células T
citotoxicas

Morte in vitro de células tumorais
primarias de LLA-B por células T
citotoxicas

Produgdo de citocinas pelo
tisagenlecleucel apdés a re-
estimulacdo por CD19

Proliferacdo in vitro de células
por tisagenlecleucel na auséncia
de re-estimulagao por CD19

A morte de células em razao do
tisagenlecleucel & especifica para CD19
(células K562 negativas para CD19 ndo sdo
eliminadas pelo tisagenlecleucel)
aCD19-BB-{ exibiu 30%-50% de morte celular
em baixas proporgdes de célula efetora:aivo
{(10:1)

E necessario que o dominio TCRZ esteja intacto
para que ocora a morte celular

aCD19-BB-{ exibiu ~20% de morte celular em
baixas proporcoes de célula efetora:alvo (10:1)

Dominios coestimulatorios afetam a producdo
de citocinas

4-1BB (de CD137) tem efeito antagonista na
producao de citocinas tipo 2 (IL-4, IL-10)

Os dominios coestimulatorios CD28 e 4-1BB
aumentam a producdo de IL-2

O dominio coestimulatério 4-1BB resulta na
proliferacdo de células T CAR* independente de
antigenos

O dominio coestimulatorio 4-1BB confere
aumento da proliferacdo e expansao sustentada
de células T CAR* na auséncia de re-
estimulacao

Velores de grau de pesquisa e células T
transduzidas

Vetores de grau de pesquisa e células T
transduzidas

Vetores de grau de pesquisa e células T
transduzidas

Vetores de grau de pesquisa e células T
transduzidas

Milone 2009-Figura 2a

Milone 2009-
Figura 2b

Milone 2009-
Figura 3

Milone 2009-
Figura 4

Tabela 2. Resumo dos principais estudos de farmacologia nao clinicos in vivo

Espécie (cepa) CARs testados  Fonte de células  Fonte do vetor Principais achados
Célula tumoral T transduzidas
N.? do estudo
NOD-SCID-B" aCD19-A7 A redug3o da carga de leucemia exige um dominio CD3
LLA-B humana priméria { intacto
[Estudo em animais pré-
clinico com CART-19-FRA1]
aCD18L

NOD-SCID-z* ) aCD19- A eficicia da dose é entre 2-5E+06
LLA-B humana primaria S iividade anity I alogéni ianificati

. . - em aivida an moral alogenica signincauva com
[Cﬁf]t:gocgm gzg?ﬁ g_r:m 1] base no grupo de células T com transducao simulada
NOD-SCID-Bz* o aCD19-¢ ) Vetores de grau de CARs aCD19 com diferentes dominios coestimulatérios,
LLA-B humana primaria aCD19.88L Células T pesquisa contendo lodos medeiam atividade antileucémica significativa
[Estudo em animais pré- e lransduzidas d&  sequéncia eGFP
clinico com CART-19-FRA1] aCD19-28- grau de pesquisa (UPenn™*)

UPenn****
aCD19-28-BB-{ { )
NOD-SCID-ye" aCD19 As células T aCD19-BB-{ exibiram sobrevida preferencial
LLA-B humana primaria aCD19-88L {4 semanas apos a infus3o de células T)
[Estudo em animais pre- . Os camundongos com aCD19-BB-{ sentaram
clinico com CART-19-FRA1]  aCD19-28-{ Amur : apre
sobrevida livre de leucemia prolongada (~7 semanas)

NOD-SCID-y:* aCD19-{ Células T com aCD19-BB-{ tiveram melhora na
[Estudo em animais pré- aCD19-BB-{ sobrevida independente de antigeno (4 semanas apos a
clinico com CART-19-FRA1]  oCD19-28-{ infus3o de células T)
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Tabela 3. Resumo dos principais estudos nao clinicos in vitro e in vivo

Tipo de estudo N.° do estudo Fonte do Kymriah Fonte do vetor, Comentarios
scFv
Perfil de expansio in vitro de CTLO19 PCS-R SIR08-009  Células T LTG118 ou LTG119* Conduzido pela Universidade da
Sem BPL transduzidas LTGE119* Pensilvania (IND13960)
PCS-R SIR09-003  Clinicamente LTG119°

PCS-RSIR09-004  Couvalentes

(CVPF**)
Atividade antileucémica in vivo de pcs-racgt-10-- Células T LTG118 ou LTG119* Conduzido pela Universidade da
CTLO19 em modelo de camundongo seguranca pré_dinica transduzidas de Pensilvania (IND13960)
com LLA-B humana primaria NOD-SCID- [ ojat6rio-FRA grau de pesquisa
e (UPenn****)
Sem BPL, com excegdo da parte de
histopatologia e biodistribuigéo
contratada, que cumpria com as BPL
Caracterizacdo de CTLO19, analise do DIS-R1620234a Fabricada Fabricada conforme  Estudo LISA em GeneWerk
local de integracao do lentivirus (LISA) conforme as BPF as BPF Heidelberg, Alemanha
Sem BPL Produto Kymriah da Novartis Morris
Plains, NJ, EUA
Caracterizacdo de CTL019, analise do DIS-R1620234 Fabricada Fabricada conforme Estudo LISA no Bushman Lab,
local de integracdo do lentivirus conforme as BPF as BPF Universidade da Pensilvania,
Sem BPL Filadélfia, PA
Produto Kymriah da Novartis Morris
Plains, NJ, EUA
Avaliacdo da ligagdo fora do alvo da DIS R1470028 MNIA Anti-CD19-scFV Estudo da Movartis para excluir a
proteina de membrana humana scFv de (NVP-LYSB31™) ligagdo fora do alvo de scFv
CD19 usando arranjo Retrogenix
Sem BPL
Avaliacdo do RNAm da CD19e DIS R1420055 MNIA MNIA Estudo da Novartis para excluir tecido
expressao da proteina em seces fora do alvoffora do tecido, bem como
normais do cérebro de humanos e a ligagdo no tecido alvo/ndo alvo do
macacos cynomolgus scFv em tecidos cerebrais
Sem BPL
Deteccdo de CD19 no cérebro de DIS R1420059 MNIA MNIA Estudo da Novartis para investigar a
humanos e de cynomolgus por RT-PCR expressao génica de CD19 em
Sem BPL tecidos cerebrais

* Vetor lentiviral LTG118 (anti-CD19-zeta) ou LTG119 (anti-CD19-zeta-41BB) produzido na Lentigen Corporation, arquivo mestre do medicamento pela
Lentigen Corporation

**: CVPF: Unidade de producgdo de células clinicas e vacina no Abramson Cancer Center da Universidade da Pensilvania, credenciado pelo FACT
*** produzido pela Novartis Biologic Center, Novartis
**** Departamento de Patologia e Medicina Laboratorial, Faculdade de Medicina da Universidade da Pensilvania (UPenn), Philadelphia, Pensilvania, EUA

» Foram apresentados dados de estudos farmacodinamicos in vitro que
corroboraram com o conhecimento e otimizacao do produto. Com base
nos resultados dos experimentos realizados para otimizar os
tisagenlecleucel, EF-1a foi selecionado como o promotor para a expressao
do transgene. Varios CARs aCD19 foram gerados e testados quanto a

funcao de células T especificas de CD19, bem como demonstraram a
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atividade citolitica de células T CAR+ contra células tumorais B-ALL
primarias. Foram descritos estudos que analisaram a producao de

citocinas de células T CAR+ apés estimulacdo com células tumorais, bem
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como a proliferacao e sobrevivéncia de células T CAR+ sem reestimulacao
de CD19.

» Também foram analisados estudos farmacodinamicos in vivo (estudos
pré-clinicos em animais) que objetivaram a determinacado de efeitos
tumorais especificos de CART-19 e otimizacao de dose em camundongos,
a determinacao do limiar de eficacia para células CART, estudos de
comparacao in vivo de persisténcia, atividade anti-B-ALL e efeito na

sobrevida em camundongos NOD/Shi-scid IL-2Ry nulo (NOG).

» Um estudo nao clinico de distribuicao biolégica (cinética) foi realizado

para investigar as propriedades farmacocinéticas do tisagenlecleucel.

» Foram realizados estudos de toxicidade, destacando: estudos de
caracterizacao da analise do sitio de integracao de lentivirus de
tisagenlecleucel usando analise de sitio de insercao de lentivirus. Em
todos os produtos tisagenlecleucel analisados um alto grau de
policlonalidade foi observado e nao houve evidéncia de integracao
preferencial perto de genes de interesse ou crescimento preferencial de
células que abrigam locais de integracao de interesse durante a cultura

de celular no processo de producéao.

» Outros estudos de toxidade foram demonstrados para analise de
impurezas e excipientes: potencial para toxicidade aguda de Dynabeads
(esferas magnéticas revestidas com anti-CD3/CD28); hipersensibilidade

a alcool benzilico (BZA); 2-Etilhexanol (2-EH); Dextran 40, DMSO

As doses clinicas de células para o Kymriah® foram selecionadas com base
na experiéncia clinica com células CAR-T direcionadas a CD19 conduzidas na
Universidade da Pensilvania e no Hospital Pediatrico da Pensilvania. O estudo de
biotoxicidade apoiou inicialmente um protocolo clinico sugerindo a injecao de
células T transduzidas de LTG118 (transgene para a cadeia unica anti-CD19 e o

dominio teta CD3) e LTG119 (LTG118 mais o dominio CD137).
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Modelos animais nao clinicos atuais nao fornecem informacoes quantitativas

sobre relacoes de dose/seguranca celular que se traduzem na situacao humana
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devido as limitacoes inerentes do modelo. A saude geral especial e o quadro clinico
genético do modelo de xenoenxerto de leucemia em murinos NOD/SCID-yc-/- com
LLA-B humana, em particular, exige consideracoes especiais no que diz respeito as
doses celulares selecionadas de Kymriah®. Um equilibrio ideal entre os pontos a

seguir foram importantes para o resultado significativo:

a) a carga tumoral toleravel global de camundongos (LLA humana em
camundongos NSG) e uma reatividade antitumoral xenogénica minima em

camundongos,

b) o efeito aceitavel de DECH das células T de tisagenlecleucel e os
controles correspondentes de células T nao transduzidas no ambiente de

camundongos xenogénicos, e

c) a obtencdo de uma atividade antitumoral suficiente de células de

tisagenlecleucel em um modelo de tumor xenogénico em camundongos NSG.

O equilibrio ideal entre esses trés critérios garantiu o uso adequado de
grupos controle concomitantes, evitando assim que os animais sofressem com uma
carga tumoral muito alta, o que poderia resultar no sacrificio prematuro dos
animais e, desse modo, na auséncia de uma avaliacao adequada dos resultados do
estudo. Contudo, a carga tumoral foi ajustada para um nivel no qual o efeito

antitumoral mediado pelo tisagenlecleucel podia ser claramente diferenciado de

potencial resposta xenogénica do camundongo. Além disso, doses muito altas de
tisagenlecleucel poderiam levar a fortes reacdoes de DECH, nao apenas em
camundongos-controle nao tumorais, como também em camundongos tratados
com células tumorais. Assim, a selecdo da dose de células no estudo de toxicidade
em animais foi orientada por essas limitacoes inerentes ao modelo e nao seguiu,
desse modo, a estratégia usual de dosagem com o objetivo de distinguir doses

seguras e eficazes de doses toxicas.
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Foi discutido entre Anvisa e a empresa solicitante sobre os modelos animais
de escolha para a avaliacao dos efeitos farmacologicos o mais proximo possivel do

que seria esperado em seres humanos. Nao foi usada outra espécie além do
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camundongo imunocomprometido durante o desenvolvimento do Kymriah®.
Atualmente, nao existem modelos animais singénicos totalmente
imunocompetentes que reflitam a situacado clinica especifica de indicacoes
malignas de células B, como LLA, LDGCB ou linfoma folicular. O tinico modelo
animal disponivel atualmente para investigar as células T humanas geneticamente
modificadas € o modelo de camundongo imunocomprometido, baseado em
manipulacoes genéticas que levam ao fenotipo NOD-SCIDy-/- (NSG) ou NOD-
SCIDB2-/-. Esses camundongos podem ser reconstituidos com sucesso com
linfécitos humanos sem rejeicao imediata, devido a um sistema imunologico
comprometido sem células murinas T, B e NK. Os animais podem ser induzidos a
um estado leucémico por infusao de células leucémicas humanas (por ex., LLA-B),
permitindo a investigacao de varios desfechos de eficacia e seguranca. Esse modelo
animal representa a Unica possibilidade de usar um produto celular CAR-T

humano clinicamente equivalente.

Fenotipagem de células T tisagenlecleucel CAR+ nao foi fornecida no dossié
nao clinico. Mesmo que tais informacoes sejam importantes, a falta desses dados
€é considerada aceitavel levando em consideracdo o conhecimento sobre as
propriedades das células T CAR+ obtidas por meio de experiéncia clinica, de

produto ja em uso em outros paises.

A falta de estudos de toxicidade de dose Unica € aceitavel, uma vez que o
tisagenlecleucel é produto autologo para paciente especifico, que nao é apropriado
para administrar a animais imunocompetentes. A falta de estudos de toxicidade de
dose repetida € aceitavel com base no fato de que tisagenlecleucel sera
administrado em uma perfusao Unica. Ensaios de genotoxicidade e estudos de
carcinogenicidade em roedores nao sao apropriados para avaliar o risco de
mutagénese insercional para produtos de terapia génica ex vivo (células
geneticamente modificadas). O risco de transmissao inadvertida em linha

germinativa do CAR CD19 nao foi abordado. Segundo documento
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EMEA/273974/2005 o risco de transmissdao da linha germinativa associada a
administracao de células humanas geneticamente modificadas é considerado baixa

e, como testes em animais de células humanas podem ser dificeis ou nao
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significativos, estudos de transmissao nao-clinica da linha germinativa células
humanas geneticamente modificadas nao sao exigidos. Estudos de expansao in
vitro com células T CAR positivas (Kymriah®) de doadores e pacientes saudaveis
nao mostraram evidéncia de transformacao e/ou imortalizacao de células T.
Estudos in vivo em camundongos imunocomprometidos nao mostraram sinais de
crescimento celular anormal ou sinais de expansao celular clonal por até 7 meses,
o que representa o periodo de observacao mais longo significativo para modelos de
camundongos imunocomprometidos. A insercao de sequéncias de vetores
lentivirais no genoma tem o potencial de desregular a expressao do gene da célula
hospedeira com um risco teodrico de oncogénese insercional resultante da
interrupcao da funcao normal de genes que controlam o crescimento celular e risco
potencial de desenvolvimento de malignidades. Neoplasias novas ou secundarias

foi categorizado como risco potencial a ser monitorado.

Apbs analise dos esclarecimentos apresentados pela empresa a Anvisa,
consideram-se cumpridos os itens da notificacado de exigéncia no que se refere aos
estudos nao-clinicos com o produto Kymriah®. Os dados apresentados referentes

aos estudos nao clinicos foram considerados adequados.

5. Estudos Clinicos

5.1. Estudos clinicos LLA

A seguranca e a eficacia do tratamento com Kymriah® em pacientes
pediatricos e adultos jovens com LLA de células B recidivada e refrataria (r/r) foram
avaliadas em um estudo principal (B2202) e em dois estudos de apoio (B2205J e
B2101J), com um total de 160 pacientes tratados. Esses estudos foram conduzidos
em conformidade com as Boas Praticas Clinicas (BPC). Todos os pacientes tiveram
produtos de leucaferese coletados e criopreservados antes ou durante a entrada no

estudo.
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A taxa de reposta ou taxa de remissao foi o desfecho de eficacia dos trés
estudos citados acima. As definicoes dos tipos de respostas sao explanadas na

Tabela 4 a seguir.
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Tabela 4. Classificacao da resposta global da doenca em um determinado
momento de avaliacao

Categoria de resposta Definicao usada nos Estudos B2202, B2205J e B2101J
RC Todos os critérios a seguir sdo atendidos:
Medula dssea
< 5% de blastos
Sangue periférico
Neutréfilos > 1.0 x 10%L e
Plaquetas > 100 x 10%L e
Blastos circulantes < 1%
Doencga extramedular’

Sem evidéncia clinica de doenga extramedular (por exame fisico e
avaliagdo de sintomas do SNC) e

Se forem realizadas avalia¢gbes adicionais (p. ex., avaliagdo do LCR por
PL, exames de imagem do SNC, biopsia, etc.), os resultados devem
mostrar estado de remissao

Independéncia de transfusao

Nenhuma transfusdo de plaquetas e/ou neutréfilos 7 dias ou menos antes
da data da amostra de sangue periférico para avaliacdo da doencga

RCi Todos os critérios de RC conforme definidos acima séo atendidos, exceto
pelo seguinte:

Neutréfilos < 1.0 x 10%/L ou
Plaquetas < 100 x 10%L ou

Transfusao de plaquetas e/ou neutréfilos 7 dias ou menos antes da data
da amostra de sangue periférico para avaliagdo da doenca

Sem remissao Nao atendimento dos critérios necessarios para qualquer categoria de

Doenca recidivada resposta ou recidiva
Somente em pacientes que atingiram RC ou RCi e que tenham:

Reaparecimento de blastos no sangue (=2 1%) ou
Reaparecimento de blastos na medula dssea (= 5%) ou
(Re)aparecimento de qualquer doenga extramedular apés RC ou RCi

Desconhecida “Desconhecida” é atribuida caso a avaliagdo basal ou a avaliagédo de
resposta nao seja realizada, esteja incompleta ou indeterminada ou nao
tenha sido realizada no respectivo prazo.

Se houver evidéncia de recidiva, a resposta global sera avaliada como
“doenca recidivada” apenas com o componente de recidiva.

1Em comparagdo com os Estudos B2202 e B2205J, no Estudo B2101J a avaliagdo da doenga extramedular
ndo era exigida em cada avaliagao de eficacia, a menos que houvesse evidéncia clinica de doenga
extramedular que justificasse a avaliagdo. A independéncia da transfusdo nido era exigida.

RC: remissao completa; RCi: remissdao completa com recuperacao hematolégica incompleta; LCR: liquido
cefalorraquidiano; PL: puncéo lombar; SNC: sistema nervoso central.

Fonte: [Estudo B2202 IA 2019, Tabela 9-2], [Estudo B2205J IA 2016, Tabela 9-3]

As principais caracteristicas e os principais resultados dos estudos clinicos

supramencionados sao resumidos a seguir.

A) B2202 (ELIANA)
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Data de inicio: 8 de abril de 2015
Data do ultimo corte de dados: 1 de julho de 2019

Data provavel do relatorio final: 2022
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O estudo principal (B2202) € um estudo multicéntrico, braco tnico, aberto
de fase II em pacientes pediatricos e adultos jovens com leucemia linfoblastica
aguda de células B r/r. Noventa e sete pacientes foram incluidos, 79 receberam a
infusdo; 18 pacientes descontinuaram antes da infusdo de Kymriah® (7 pacientes
devido a morte; 8 pacientes devido a problemas relacionados a fabricacdo do
Kymriah®; 3 pacientes devido a eventos adversos). As doses foram administradas

em infusao Unica e foram estratificadas da seguinte maneira:

o Pacientes < 50 kg: 0,2 a 5,0 x 106 células T viaveis positivas para

CAR/kg de peso corporal

J Para pacientes > 50 kg: 0,1 a 2,5 x 108 células T viaveis positivas para
CAR

Os pacientes que receberam infusao tinham entre 3 e 24 anos de idade e 8%
tinham doenca refrataria primaria. A idade mediana dos participantes foi de 11
anos (variacdo: 3 a 24 anos), e todos os pacientes tinham uma pontuacao de
desempenho de Karnofsky/Lansky = 50%. Sessenta e um por cento dos pacientes
foram submetidos a um transplante de células-tronco prévio. A maioria dos
pacientes (69/79, 87%) recebeu terapia provisoria enquanto aguardava pelo
Kymriah®. No total, 76 dos 79 pacientes que receberam infusao de Kymriah®
também receberam quimioterapia de linfodeplecao apos a inclusdao e antes da
infusdao de Kymriah®. A maioria dos pacientes (88.6%) recebeu doses de
tisagenlecleucel dentro da faixa de dose proposta; apenas 2 pacientes receberam
doses acima do intervalo de dose proposto (5.2 e 5.4 x 106 células T transduzidas

viaveis/kg).

A eficacia foi estabelecida por meio do desfecho primario de taxa de remissao
global (TRG), que inclui a melhor resposta global (MRG) como remissao completa
(RC) ou remissao completa com recuperacao hematologica incompleta (RCi) no
periodo de 3 meses apos a infusao, conforme determinado pela avaliacao do Comit€
de Revisdo Independente (CRI), bem como desfechos secundarios, incluindo

duracao da remissao (DDR) e a proporcao de pacientes que atingiram RC ou RCi
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com doenca residual minima (DRM) < 0,01% por citometria de fluxo (DRM

negativa).

A TRG no prazo de 3 meses pos-tisagenlecleucel apos a avaliacao pelo CRI
foi de 82.3% (65/79 pacientes) (IC de 95%: 72.1, 90.0). Entre os 79 pacientes no
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conjunto completo de analise (CCA), 49 pacientes (62.0%) alcancaram uma MRG
de RC e 16 pacientes (20.3%) alcancaram um RCi em 3 meses pos-infusao de
tisagenlecleucel. Entre os 65 pacientes que alcancaram RC ou RCi, 64 alcancaram
com base na avaliacdo do CRI que estava associada a medula 6ssea negativa para
DRM (i.e., MRD <0.01%) por analise de citometria de fluxo, aos 3 meses pos-
tisagenlecleucel. Apenas 1 participante que alcancou MRG nao tinha resultado

disponivel de DRM pos-infusao.

O tempo mediano da DDR ainda nao foi alcancado, mas a taxa de duracao
de resposta aos 24 meses foi de 57.9% (IC de 95%: 43.0, 70.2) e a taxa de duracao
de resposta aos 39 meses foi de 52.2% (IC de 95%: 36.9, 65.5), conforme avaliacao
do CRI. A sobrevida livre de eventos mediana foi de 23.7 meses e a probabilidade
estimada de estar livre de eventos aos 24 meses foi de 49.3% (IC de 95%: 36.3,
61.0) e aos 39 meses foi de 44.4% (IC de 95%: 31.3, 56.8), conforme avaliacao do
CRI. A SG mediana nao foi alcancada, mas a SG de 24 meses foi de 67.7% (IC de
95%: 56.0, 76.9) e a probabilidade estimada de SG aos 48 meses foi de 62.8% (50.7,
72.7).

Figura 1. Curva Kaplan-Meier de sobrevida global (SG) (FAS¥*)
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Fonte: Interim Clinical Study Report for updated analysis of primary endpoint with a data cutoff of

01-Jul-2019. *FAS: Full Analysis Set (compreende todos os pacientes que receberam infusao de
tisagenlecleucel).
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A qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) foi avaliada pelos
questionarios PedsQLTM e EQ-5D preenchidos por pacientes com idades de 8 anos
ou mais. Entre os pacientes que responderam, a alteracao média em relacao ao
valor basal na pontuacao total do PedsQL foi de 13,1 no mé€s 3, 15,4 no me€s 6 e
25,0 no mes 12, e a alteracao média em relaciao ao valor basal na pontuacao da
EAV do EQ foi de 16,0 no mes 3, 15,3 no mes 6 e 21,7 no m€s 12, indicando

melhora geral clinicamente relevante na QVRS apos infusao de Kymriah®.

A robustez da analise primaria de TRG foi confirmada pelos resultados de
uma série de analises de sensibilidade predefinidas, com TRGs variando de 64.4%
(para o conjunto de pacientes que atenderam a todos os critérios de elegibilidade
clinica) a 83.1% (para o conjunto de pacientes que receberam o produto de acordo
com o protocolo) e limites inferiores dos ICs de 95% acima de 50% para todas as
analises. A robustez e consisténcia do desfecho secundario principal de RC/RCi
com medula O6ssea negativa para DRM e o desfecho secundario de DDR foram
confirmadas por uma série de analises pré-planejadas de subgrupos incluindo
categorias de idade (<10 anos; = 10 a < 18 anos; 2 18 anos), TCT prévio (sim/nao),
carga tumoral basal na medula 6ssea (alta/baixa) e presenca de doenca extra-
medular na avaliacao basal (sim/nao). No subgrupo de pacientes com ou sem TCT
anterior, as taxas de resposta a terapia com tisagenlecleucel foram altas. A TRG foi
de 85.4% em 48 pacientes que foram submetidos a TCT anterior e foi de 77.4% em
31 pacientes que nao haviam sido submetidos a TCT anterior. Todos os subgrupos
de pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B r/r se beneficiaram
do tratamento, apresentando TRGs entre 60% (subgrupo de pacientes asiaticos;
n=10) e 100% (subgrupo de pacientes com doenca extramedular; n = 11). Criancas
com sindrome de Down possuem maior incidéncia de LLA de células B (em
comparacao com a populacao pediatrica geral) e tem maiores taxas de mortalidade
e recidiva com o tratamento padrao (pois geralmente reduz-se a intensidade do
tratamento). Neste estudo, a TRG dos pacientes com sindrome de Down foi de

83,3%.
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Nos pacientes com RC ou RCi o perfil cinético do transgene de

tisagenlecleucel no sangue periférico corresponde a uma expansao inicial rapida,
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seguida por um decaimento lento, com uma meia vida maior quando comparado
aos pacientes nao responsivos. O tempo mediano para os niveis do transgene
alcancarem a Cmax (concentracao maxima) foi de 10 dias para os pacientes
responsivos e 20 dias para os pacientes nao responsivos. No momento do corte de
dados de 13 de abril de 2018, o produto era mensuravel no sangue periférico até
916 dias (nos pacientes responsivos), sendo a mediana do tempo de persisténcia
172 dias (com um intervalo de 20.9 a 916 dias). A presenca de anticorpos preé-
existentes e induzidos pelo tratamento (imunogenicidade humoral e celular) nao

impactaram na cinética celular e na resposta clinica.

A aplasia de células B € um efeito esperado presente em todos os pacientes
responsivos. Ela foi manejada com terapia de reposicao de imunoglobulinas. O
tempo mediano estimado para a recuperacao dos niveis de células B nos pacientes
com RC/RCi foi de 29,3 meses (95% IC: 22.6, 29.3). A probabilidade estimada de
Kaplan Meier que um paciente ira permanecer livre de evento (sem recuperacao
dos niveis de células B) foi de 63.5% (95% IC: 45.5, 77.0) no més 24, que foi
consistente com a sobrevida livre de recidiva no més 24, demonstrando a

persisténcia funcional do tisagenlecleucel na leucemia.

No total, 28 pacientes morreram apos a infusao de tisagenlecleucel. Desses,
2 pacientes morreram dentro de 30 dias da infusao, incluindo um paciente que
faleceu de leucemia progressiva no contexto de possivel SLC e outro paciente que
teve hemorragia intracraniana fatal que desenvolveu dentro do curso de uma SLC
resolvida, sindrome compartimental abdominal, coagulopatia e faléncia renal.
Outros 26 morreram apos 30 dias da infusao de tisagenlecleucel, a maioria devido

a doenca em progressao subjacente.

Todos os pacientes em que o produto foi infundido experimentaram pelo
menos um evento adverso (EA). Os EAs pos-infusdao de tisagenlecleucel mais

frequentemente relatados (> 20%) suspeitos de estarem relacionados ao
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medicamento do estudo foram: sindrome de liberacdo de citocinas (SLC) (77,2%),
hipogamaglobulinemia (34,2%), neutropenia febril (25,3%), hipotensao (25,3%),

pirexia (24,1%) e taquicardia (20,3%). Os eventos adversos graves (EAGs) relatados
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com mais frequéncia apos a infusao de tisagenlecleucel foram SLC (63,3%),
neutropenia febril (19,0%) e hipotensao (10,1%). Eventos adversos graves foram
relatados com mais frequéncia nas primeiras 8 semanas apos a infusao (68,4% dos
pacientes; com EAG de grau 3 em 27,8% dos pacientes e grau 4 em 34,2%) em
comparacao com > 8 semanas a 1 ano (31,1% dos pacientes; grau 3 em 16,2% e

grau 4 em 14,9%).

O tempo mediano para o inicio da SLC foi de 3 dias e a duracao mediana foi
de 8 dias. Dentre os pacientes que apresentaram SLC, 50,8% receberam terapia
sistémica anti-citocinas (tocilizumab) com ou sem corticosteroides e 62,3%
necessitaram de UTI. O risco de desenvolver SLC mais severa foi associado com
inicio precoce de febre e da propria SLC; pacientes com alta carga tumoral basal
também apresentaram riscos maiores de desenvolver SLC grau 3 ou 4. Os niveis
de citocinas séricas (interferon gamma, IL 10, IL 2, IL 4, IL 6, fator de necrose
tumoral alfa) mostraram uma tendéncia de aumento com o aumento do grau da

SLC (de auséncia de SLC a SLC grau 4).

As infeccoes foram observadas em 34 pacientes (43,0%) dentro de 8 semanas
da infusao de tisagenlecleucel, sendo que 16 pacientes (20,3%) tiveram eventos
relatados como grau 3 e 3 pacientes tiveram infeccoes de grau 4. Neutropenia
prolongada (grau laboratorial 3 ou 4, nao resolvida até o dia 28) foi observada em
43 pacientes (54,4%), dos quais 37 pacientes tinham resolvido para grau 2 ou
menor. No més 3, 13 ainda estavam em risco (pacientes continuando a ter
neutropenia de grau 3/4) e dois pacientes estavam em risco no més 6.
Trombocitopenia com duracao superior a 28 dias foi observada em 33 pacientes
(41,8%) e S5 pacientes ainda estavam em risco (pacientes continuando a ter
trombocitopenia de grau 3/4) no més 3. Sangramento grave decorrente da
trombocitopenia foi incomum, no entanto, pode ter contribuido para a ocorréncia

de hemorragia cerebral, no contexto de SLC se resolvendo e coagulopatia, que levou
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um paciente a morte.
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Tabela 5. Mortes e outros eventos adversos graves ou clinicamente
significativos apods infusao de tisagenlecleucel.

All patients
N=79
Number of patients with at least one AE 79 (100)
Suspected to be study drug related 75 (94.9)
Death within 30 days post tisagenlecleucel infusion 2 (2.5)
Death >30 days post tisagenlecleucel infusion 26 (32.9)
Patients with serious or other significant events
Any time post tisagenlecleucel infusion
SAE 62 (78.5)
Suspected to be study drug related 53 (67.1)
Grade 3/4 AE 71 (89.9)
Suspected to be study drug related 59 (74.7)
Within 8 weeks post tisagenlecleucel infusion
SAE 54 (68.4)
Suspected to be study drug related 52 (65.8)
Grade 3/4 AE 66 (83.5)
Suspected to be study drug related 56 (70.9)
AE of special interest (AESI) based on identified risks 74 (93.7)
Grade 3/4 AESI 54 (68.4)
Suspected to be study drug related 70 (88.6)
>8 weeks post tisagenlecleucel infusion N=74
SAE 29 (39.2)
Suspected to be study drug related 6 (8.1)
Grade 3/4 AE 42 (56.8)
Suspected to be study drug related 15 (20.3)

Fonte: Interim Clinical Study Report for updated analysis of primary endpoint with a data cutoff of
01-Jul-2019.

No total, 76 pacientes (96.2%) tiveram pelo menos 1 hospitalizacao (nao
incluindo hospitalizacoes para tratamento eletivo ou pré-planejado, motivos sociais
e cuidados paliativos e tratamento ocorrido em carater ambulatorial emergencial),
e a maioria dos pacientes precisou de 1 ou 2 hospitalizacoes. Para os pacientes
com pelo menos 1 hospitalizacao, a duracao total mediana da hospitalizacao foi de
29.5 dias (variacao: 3 a 291 dias). Quarenta e trés pacientes foram internados na
unidade de terapia intensiva (UTI), e a duracao total mediana da internacao na UTI

foi de 7 dias (variacao: 0.5 a 66) entre esses 43 pacientes.

Dois pacientes apresentaram EAs de doenca maligna secundaria. Um
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paciente foi diagnosticado com leucemia linfocitica aguda grau 2 no dia 155. O
evento nao foi suspeito de estar relacionado ao tisagenlecleucel. O paciente morreu

devido a indicacao do estudo e parada cardiaca no dia 206. O outro paciente
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apresentou um EAG de sindrome mielodisplasica (SMD) grau 3 no dia 262. O EAG
nao foi suspeito de estar relacionado ao tratamento com tisagenlecleucel. Nenhum
tratamento foi relatado. O evento estava em andamento na data de corte dos dados.
Nao houve pacientes com EAs suspeitos de estarem relacionados ao tratamento

com tisagenlecleucel.

A maioria dos pacientes elegiveis recebeu tisagenlecleucel em tempo habil em
um ambiente multicéntrico global. Este estudo demonstrou a eficacia da terapia
com tisagenlecleucel, em pacientes pediatricos e adultos jovens, para o tratamento
de LLA r/r, por meio dos resultados de altas taxas de remissao do tumor, duracao
sustentada da remissao e melhora nos escores de qualidade de vida. A terapia com
tisagenlecleucel tem efeitos colaterais significativos em alguns pacientes,
especialmente aqueles com alta carga de doenca. As fatalidades observadas foram
devido a progressdo da doenca subjacente ou no contexto de neutropenia
prolongada precedente com infeccado ou devido ao sangramento durante a SLC com
coagulopatia associada. A maioria dos pacientes do estudo desenvolveu SLC
controlavel com medidas de suporte que, em alguns casos, exigiram hospitalizacao

e administracao de terapia anticitocina.

A conclusao do estudo € que os beneficios clinicos superam os riscos, sempre

que a administracao seja realizada por profissionais treinados, em local adequado.
B) B2205J (ENSIGN) (estudo de apoio)

Data de inicio: 14 de agosto de 2014
Data de finalizacao do estudo: 24 de maio de 2019
Data do relatoério final apresentado: 12 de novembro de 2019

O estudo B2205J é um estudo de fase II de grupo tinico e multicéntrico para
determinar a eficacia e seguranca do tisagenlecleucel em pacientes pediatricos e
adultos jovens com LLA de células B r/r. Os critérios de elegibilidade e as doses

testadas foram iguais aos do estudo B2202. O desfecho primario foi a TRG no
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periodo de 6 meses pos-infusao de tisagenleceluecel. Até 6 de outubro de 2017, um

total de 73 pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B r/r havia

47




1

—_—
L
ANVI

r

SA

sido incluido no estudo, e 58 receberam infusao (29 do processo de fabricacao da

UPenn; 29 do processo de fabricacao da Novartis).

No relatorio final apresentado, 64 sujeitos foram acompanhados por um
tempo mediano de 31.74 meses. O desfecho primario de TRG dentro de 6 meses
apos a infusao de tisagenlecleucel foi de 70.3% (IC de 95%: 57.6%, 81.1%), valor
similar a TRG de 69% relatada nos dois relatorios interinos anteriores. A TRG de
pacientes menores que 18 anos, durante os 6 meses apos a administracao de
tisagenlecleucel, foi de 72.2% (39/54) de acordo com a analise do CRI. A proporcao
de pacientes com MRG de RC/RCi com DRM negativa na medula 6ssea (MRD
<0.01%) dentro de 6 meses apos a infusao de tisagenlecleucel foi de 67.2% (IC 95%:
54.3%, 78.4%) considerando todos os pacientes infundidos e de acordo com a
analise do CRI. A DDR de 6 meses foi de 79.5% (IC 95%: 62.9%, 89.3%). O tempo
mediano de sobrevida livre de eventos foi de 15.6 meses (6.4, NE), com SLE de 6
meses de 67.0% (IC de 95%: 53.5%, 77.4%). A SG mediana foi de 29.9 meses (15.1,
42.4), com SG de 12 meses de 65.4% (IC de 95%: 52.4%, 75.7%).

Pacientes com RC ou RCi mostram uma tendéncia para maior expansao
maxima (Cmax) e persisténcia do transgene em relacdo aos sujeitos nao
responsivos. O tempo mediano para atingir Cmax foi de aproximadamente 10 dias
para os responsivos e 20 dias para os nao responsivos. Nos pacientes que atingem
RC ou RCi, estao presentes niveis de transgene na medula 6ssea nos tempos
iniciais apos a infusdo e estes niveis decaem ao longo do tempo. O tisagencleucel
foi mensuravel no sangue periférico por, no maximo, 921 dias em participantes
com RC/RCi, com uma mediana de 179 dias e um intervalo de 17,8 a 921 dias. O
transgene continua a se expandir e persiste apos a administracao de tocilizumab.
A imunidade humoral pré-existente e induzida pelo produto ndo impactou nos
resultados clinicos e na cinética celular do produto, assim como a imunidade

celular também nao impactou a cinética celular.

Até o momento, 30 sujeitos (46.9%) morreram a qualquer tempo apos a
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infusao do tisagenlecleucel. Duas mortes ocorreram dentro de 30 dias apos a
infusado do produto, sendo uma devido a progressao da LLA e a outra devido a um
acidente vascular cerebral embdlico. Vinte e oito sujeitos (43.8%) faleceram 30 dias

apos a infusao de tisagenlecleucel, sendo 24 devido a progressao da LLA e 1 sujeito
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cada devido as seguintes complicacoes: cirurgia de transplante, gliobastoma

multiforme, convulsao e sepse.

Os eventos adversos mais comuns foram SLC (81%);
hipogammaglobulinemia (46,6%); reducdo na contagem de células brancas
(44,8%); anemia (43,1%); vomitos (39,7%); nausea (37,9%); reducao na contagem
de neutrofilos (37,9%); pirexia (37,9%); diminuicao do apetite (36,2%) e diarreia
(36,2%). Dentro de 8 semanas apos a infusao, infeccoes foram reportadas em 24
sujeitos (sendo 7 casos considerados relacionados ao produto), foram classificadas
como grau 3 em 10,3% (6) e grau 4 em 1 individuo, que desenvolveu um desfecho
fatal de embolia séptica no dia 25 e morreu neste mesmo dia de acidente vascular
cerebral. Em relacdo a eventos neurologicos, 19 pacientes (32,8%) apresentaram
eventos transitorios, graus 1 e 2, dentro de 8 semanas da infusao do produto, sendo
que 13 casos foram considerados relacionados ao produto, abrangendo

encefalopatia, convulsao e disfagia.

;c@i Tabela 6. Mortes e outros eventos adversos graves ou clinicamente
© § significativos apos a infusao do Tisagenlecleucel.
> — S— —
< < All subjects
o= : N=64
O 2 Number of subjects with at least one AE 64 (100)
8 8 Suspected to be study drug related 62 (96.9)
| Death within 30 days post tisagenlecleucel infusion 2(3.1)
Z = Death >30 days post tisagenlecleucel infusion 28 (43.8)
’% § Subjects with serious or other significant events
O g Any time post tisagenlecleucel infusion
o< SAE 52 (81.3)
c—; 'g Suspected to be study drug related 46 (71.9)
S5 Grade 3/4 AE 59 (92.2)
5 'd—) Suspected to be study drug related 52 (81.3)
g8 © Within 8 weeks post tisagenlecleucel infusion
ER= SAE 46 (71.9)
F3 Suspected to be study drug related 44 (68.8)
= EGT) Grade 3/4 AE 54 (84.4)
S © Suspected to be study drug related 49 (76.6)
2 ’% AE of special interest (AESI|) based on identified risks 59 (92.2)
=S Grade 3/4 AE 39 (60.9)
g g Suspected to be study drug related 58 (90.6)
© < >8 weeks post tisagenlecleucel infusion N=56
&3 SAE 24 (42.9)
g Suspected to be study drug related 8 (14.3)
S Grade 3/4 AE 31 (55.4)
Suspected to be study drug related 14 (25.0)

Fonte: Full Clinical Study Report CCTLO19B2205J 12-Nov-2019
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A conclusao do estudo € que os beneficios clinicos superam os riscos, sempre

que a administracao seja realizada por profissionais treinados, em local adequado.
C) B2101J (estudo de apoio)

Data de inicio: 15 de marco de 2012
Data de finalizacao: 07 de maio de 2018
Data do relatorio final: 22 de novembro de 2019

O Estudo B2101J foi um estudo de fase I/II de grupo tinico e monocéntrico,
conduzido no Hospital Infantil da Filadélfia/ The Children’s Hospital of Philadelphia,
com 56 pacientes pediatricos e adultos jovens de 1 a 24 anos de idade com LLA de
células B CD19+ avancada, com o objetivo primario de avaliar a seguranca e
tolerabilidade do produto investigacional. O estudo também incluiu 4 pacientes
com acometimento da leucemia no sistema nervoso central (SNC) definido como
SNC3. A idade mediana dos pacientes era 11 anos (intervalo de 1 a 24 anos), a
maioria era caucasiana e encontrava-se com pontuacoes = 80% na escala
Karnofsky/Lansky. Uma dose total de 1,5x107 a 5x10° (~ 0,3x106 a 1,0x108/kg)
de células CAR T positivas foram infundidas. Dentro dos primeiros 28 dias do
estudo, todos os pacientes receberam de uma a trés infusoées de tisagenlecleucel
dentro do intervalo de dose alvo especificado no protocolo de 1,5x107 a 5x10°
células CAR T. Conforme o protocolo, infusdes subsequentes, apos o dia 28, foram
administradas, e 19 pacientes (34%) receberam mais de 3 infusdes do produto.
Houve um paciente com uma dose total dentro de 28 dias que estava abaixo do
intervalo-alvo: o participante B2101J-1000/00174 que recebeu 1,0 x 107 células,

abaixo do intervalo de dosagem direcionado.

Um dos objetivos secundarios foi avaliar a taxa de remissao completa (RC ou
RCi) no dia 28 apods a administracao do produto. Esta taxa foi de 94,7% (IC 95%:

85.9 — 98.9), com a maioria dos pacientes (89.5%) apresentando DRM negativa.
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Apenas 3 pacientes (5.3%) nao responderam ao tratamento com tisagenlecleucel.
A duracao da remissao (DDR) mediana era de 27,9 meses e a probabilidade de estar
livre de recidiva nos meses 12; 24 e 36 era, respectivamente, 61%; 50.4% e 44.9%.

A sobrevida livre de eventos (SLE) mediana foi de 24.9 meses (IC 95%: 8,6 — NE) e
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a probabilidade estimada de estar livre de eventos, aos 36 meses, foi de 42.5% (IC
95%: 27.7 — 56.6). O tempo de sobrevida global (SG) mediano estimado pelo método
de KM foi de 47.7 meses (IC 95%: 28.3 — NE) e nao houve mortes apds o tempo
mediano de sobrevida. A probabilidade estimada de individuos com LLA sem

doenca de SNC3 estarem vivos em 12 meses foi de 78,9% e em 24 meses de 64,9%.

Nos pacientes responsivos, os niveis do transgene do produto se expandiram
rapidamente, atingindo um pico de concentracao ao redor do dia 11 poés-infusao,
em seguida os niveis diminuem ao longo do tempo. Tisagenlecleucel persistiu por
até 784 dias, com uma mediana de tempo de persisténcia de 251 dias, conforme
medido por qPCR, em pacientes com RC/RCi. Na medula é6ssea, o produto foi
mensuravel por até 12 meses e o perfil de concentracdo encontrado era comparavel
com o perfil apresentado no sangue periférico, ou seja, niveis mais elevados no
primeiro tempo de coleta (dia 28) seguido de um declinio lento. A extensao da
expansao maxima (Cmax) e durabilidade da persisténcia (AUCO0-28d e outras AUCs
parciais) no sangue periférico foram maiores (aproximadamente 60% para Cmax e
67% para AUCO0-28d) em pacientes com RC/RCi em relacdao a pacientes sem
remissdo. A cinética celular determinada por citometria de fluxo mostrou uma
profunda diferenca entre os pacientes RC/RCi e sem remissao. A Cmax e AUCO-
28d foram 2291% e 1468% maiores, respectivamente, em pacientes com RC/RCi,

em comparacdo com pacientes nao responsivos.

Dos 49 pacientes, 48 testaram positivo para anticorpos anti-receptor
quimérico de antigeno murino (mCAR19) antes da infusao de tisagenlecleucel e 12
(26%) pacientes mostraram um aumento positivo de anticorpos anti-mCAR19
acima da concentracao basal. Aparentemente, nao ha impacto desses anticorpos
na persisténcia celular. As médias geométricas (CV%) de tisagenlecleucel no LCR
em pacientes com RC/RCi diminuiram ao longo do tempo e foram detectadas nas
concentracoes de 6.390 copias/pg (300,5%), S030 copias/pg (209,3%), 4310
copias/pg (155,4%) e 4070 copias/pg (102,6%) nos meses 3, 6, 9 e 12,

respectivamente. Os pacientes nao responsivos tinham niveis ndo mensuraveis de
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tisagenlecleucel no LCR. Exposicoes mais elevadas (AUCO-28d e Cmax) foram

observadas em pacientes com maior carga tumoral no momento pré-infusao.
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Os EAs mais frequentemente relatados (= 75%) dentro de 8 semanas apos a
infusao de tisagenlecleucel foram: diminuicao da contagem de leucoécitos (92,9%),
SLC (89,3%), diminuicao da hemoglobina (89,3%), diminuicao da contagem de
neutrofilos (78,6%), linfopenia (76,8%), neutropenia febril (75,0%) e diminuicao da
contagem de plaquetas (75%). Os EAGs mais comuns (= 20% dos pacientes) foram
SLC (82,1%), neutropenia febril (71,4%), hipotensao (39,3%), encefalopatia (26,8%)
e pirexia (23,2%). Os EAGs mais comuns (= 20% dos pacientes) com suspeita de
estarem relacionados ao medicamento do estudo foram SLC (82,1%), neutropenia

febril (71,4%), hipotensao (37,5%) e encefalopatia (26,8%).

Dentro das 8 semanas apos a infusao do produto, SLC foi o evento adverso
de interesse especial mais relatado (89,3%), seguido de neutropenia febril (75,0%)
e eventos neurologicos (50,0%). Em relacao a SLC, 11 pacientes (19,6%)
apresentaram grau 3 e 13 pacientes (23,2%) grau 4; nenhum dos eventos foi fatal.
Em relacdo aos eventos neurologicos, os mais relatados foram encefalopatia
(26,8%) e estado de confusao (19,8%) e todos foram transitérios e manejaveis. A
maioria das citopenias grau 3 ou 4 relatadas antes ou no dia 28 baixaram para
grau 2 ou menor. Nenhuma morte foi reportada dentro de 30 dias da primeira

infusao de tisagenlecleucel.

No momento do relatorio final, 27 sujeitos (47.4%) haviam morrido, sendo
todas as mortes devido a progressao da doenca. Este relatorio final apresenta os
resultados do acompanhamento mais longo apoés a administracao de
tisagenlecleucel para a indicacdo de leucemia ou linfoma CD19+, resistentes a
quimioterapia. Com um follow-up de até 72.7 meses (mediana de 47.2 meses) apos
a infusao do produto, o estudo demonstra que tisagenlecleucel pode proporcionar
altas taxas de remissoes e remissoes duradouras. Apesar disso, a terapia com
tisagenlecleucel foi associada a uma alta taxa de EAs, muitos dos quais eram de
grau 3/4. Esses EAs foram administraveis e resolvidos, mesmo em pacientes que
necessitaram de cuidados de suporte em nivel de UTI. A maioria dos pacientes

desenvolveu SLC, esta foi manejada com medidas de suporte que, em alguns casos,
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exigiram a administracao de terapia anti-citocina. Nao houve mortes atribuiveis a

eventos adversos. Com a finalizacao deste estudo os pacientes serao
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acompanhados, se assim consentirem, no estudo CCTLO19A2205B (LTFU de 15

anos, com relatorios anuais).

Os resultados de eficacia foram consistentes com os dos estudos B2202 e
B2205J.

Outros estudos clinicos

Os estudos clinicos iniciais conduzidos com tisagenlecleucel foram realizados
pela Universidade da Pensilvania, sao eles: B2102J; B2203J e A2201. O estudo
B2102J (inicio: 2010, término: 2015) € uma fase I, com o produto CTLO19, em
pacientes adultos maiores de 18 anos, com leucemia ou linfoma CD19+, refratarios
ou resistentes a quimioterapia. Avaliou-se a viabilidade e seguranca de uma dose
alvo de 5x109 células totais (intervalo aceitavel: 1,5 — 107 — 5 x 109). Os objetivos
secundarios foram, dentre outros, avaliar a prova de conceito do produto, sua
persisténcia e as taxas de resposta geral e sobrevida. Foram analisados os
resultados de 20 pacientes, 14 com leucemia linfocitica cronica (LLC) e 6 com
leucemia linfoblastica aguda (LLA). Nao houve mortes dentro de 30 dias apos a
infusdo. O evento adverso mais comum foi a SLC. Individuos com LLA
apresentaram SLC grau 3/4 mais frequentemente (83,3%) do que individuos com
LLC (42,9%). Para pacientes com LLA, a TRG foi de 83,3% e a SG estimada aos 24
meses foi de 80%. Ja para os pacientes com LLC, a TRG foi de 42,9% e a SG

estimada aos 24 meses foi de 62,5%,

O estudo B2203J (inicio: 2015, término 2017), € uma fase II, com o produto
CTLO19, em pacientes adultos (20 — 70 anos), com LLA refrataria ou resistente a
quimioterapia. O objetivo primario foi avaliar a TRG no dia 28 apos a infusao de
tisagenlecleucel. Trinta pacientes receberam o produto investigacional. As coortes
1 e 2 receberam doses Unicas de 1-5x108 e 1-5x107 células, respectivamente; as
coortes 3 e 4 receberam doses divididas (dia 1: 10%, dia 2: 30% e dia 3: 60%) de 1-

5x108 e 1-5x107 células, respectivamente. A TRG foi de 60%. Cinco pacientes
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morreram dentro de 30 dias da infusao, 2 devido a SLC; 2 devido a sepse e 1 devido
a hemorragia cerebral. Doses mais baixas [até 5,0 x 107 células (coortes 2 e 3)]

foram consideradas seguras (as 2 mortes prematuras com esta dose foram
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parcialmente atribuidas a doenca subjacente), mas menos eficazes do que a dose
mais alta com dosagem dividida (até 5,0 x 108 células, coorte 4). A taxa de remissao
completa foi de 33% nas Coortes 2 e 3 e 87% na Coorte 4. Uma dose eficaz mais
elevada (até 5,0 x 108 células) nao foi tolerada em adultos se administrada como
uma unica infusao (coorte 1), com uma taxa inaceitavel de mortes relacionadas
com SLC (n = 3, 50%). A mesma dose (até 5,0 x 108 células), no entanto, foi
associada a maior taxa de respostas duraveis se administrada em um regime de
dosagem fracionada (coorte 4). A incidéncia de SLC, infeccdo e eventos adversos
neurologicos foram menores e limitados a gravidade de grau 3 na coorte 4 quando
comparada a populacdo geral do estudo, que também relatou incidéncias e
gravidade mais altas, incluindo fatalidade. Os dados de seguranca e eficacia da
coorte 4 mostraram que a abordagem de adiar ou descontinuar a segunda ou
terceira dose de tisagenlecleucel da dose anterior, em caso de toxicidades, nao

pareceu ter um impacto negativo na eficacia.

O estudo A2201 (inicio: 2013, término 2017) € uma fase II, com o produto
CTLO19, em pacientes adultos com LLC r/r, cujo objetivo primario foi estimar a
taxa de Resposta Completa aos 3 meses apos a infusdo. Esta investigacao dividiu-
se em 2 estagios. No estagio 1, avaliou-se duas coortes de dose, uma elevada (1-
S5x108 células) e a outra baixa (1-5x107 células), a fim de se determinar a dose 6tima
de CTLO19. Onze pacientes receberam a dose mais elevada e 17 pacientes a dose
menor. Os resultados demonstraram que a dose maior possui perfil de seguranca
similar a dose menor e possivelmente maior eficacia (TRG de 54% versus 23% e
RC/RCi de 27% versus 7,7%), portanto, a dose maior foi escolhida como 6tima e
testada no estagio 2. No estagio 2, a coorte de dose maior foi expandida para mais
10 pacientes adicionais, no entanto, apenas 7 pacientes eram avaliaveis (2
receberam doses menores que a pretendida e 1 nao completou o follow-up de 3
meses). Tisagenlecluecel foi administrado através de um regime de dosagem
dividida (10% no Dia 1, 30% no Dia 2 e 60% no Dia 3) aos individuos. A taxa de
RC / RCi de 3 meses para individuos avaliaveis foi de 42,9% (IC 90%: 12,9, 77,5).
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As TRG parecem semelhantes com a dosagem dividida usada no Estagio 2, quando
comparada com infusao tnica da dose alta no Estagio 1. Os perfis de seguranca

para a dosagem dividida usada no Estagio 2 e infusao tinica de dose alta no Estagio
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1 parecem ser semelhantes, com excecao da SLC, que tendeu a ocorrer com mais

frequéncia com o regime de dosagem dividida.
5.2. Estudos clinicos LDGCB

A) C2201 (JULIET)

Data de inicio: 29 de julho de 2015
Data de corte dos dados: 20 de fevereiro de 2020
Data provavel do relatorio final: 2024

O estudo de referéncia (C2201) € um estudo multicéntrico, de braco tnico e
de fase II em pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario. Dos 167
pacientes incluidos, 115 receberam infusdo de Kymriah®. Cinquenta e dois
pacientes incluidos (31.1%) descontinuaram o estudo antes da infusao de
tisagenlecleucel. Os motivos para descontinuacao antes da infusao de Kymriah®
incluiram morte (n = 16), decisdao do médico/progressao da doenca primaria (n =
16), evento adverso (n = 4), decisdo do participante (n = 2) e desvio do protocolo (n
= 1). Além disso, o Kymriah® nao pode ser fabricado para 13 pacientes. Os
pacientes foram incluidos em 2 coortes: 99 na coorte principal (pacientes tratados
com tisagenlecleucel fabricado na Novartis Morris Plains, Estados Unidos) e 16 na
coorte A (pacientes tratados com tisagenlecleucel produzido no Instituto Fraunhofer

fiir Zelltherapie, Alemanha).

O objetivo primario foi avaliar a eficacia de tisagenlecleucel na Coorte
principal, a partir da taxa de resposta global (TRG), que inclui resposta completa
(RC) e resposta parcial (RP), conforme determinado por um Comité de Revisao
Independente, com base na Classificacao de Lugano. Os objetivos secundarios
foram avaliar a seguranca de tisagenlecleucel, tempo para a resposta, duracao da
resposta, sobrevida livre de evento, sobrevida livre de progressao, sobrevida global,

e eficacia e seguranca em subgrupos histologicos e moleculares. Outro objetivo
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secundario avaliou o perfil cinético celular in vivo (niveis, expansao e persisténcia)
de tisagenlecleucel, imunogenicidade, presenca de lentivirus competente de

replicacao, eficacia e seguranca na Coorte A e TRG para todos os pacientes
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tratados. O desfecho primario foi avaliado em 99 pacientes que receberam
Kymriah® fabricado na instalacao da Novartis dos EUA e que foram acompanhados

por pelo menos 3 meses.

A idade mediana dos pacientes que receberam infusado foi de 56 anos
(variacao de 22 a 76 anos), 76,5% dos pacientes tinham doenca em estagios III-IV
e 51% haviam recebido 3 ou mais linhas de tratamento anteriores para LDGCB.
Quarenta e nove por cento dos pacientes haviam recebido transplante de células-
tronco anterior. Cinquenta e cinco por cento dos pacientes foram refratarios a
ultima linha de tratamento. O material de partida para leucaférese de todos os
pacientes foi coletado e criopreservado antes ou durante a entrada no estudo. A
maioria dos pacientes (103/115, 86%) recebeu terapia provisoria enquanto
aguardava pelo Kymriah® e 107/115 pacientes (93%) receberam quimioterapia de
linfodeplecao. Kymriah® foi administrado como infusao intravenosa em dose unica
em um centro de tratamento qualificado para o produto em escala hospitalar e

ambulatorial.

Os pacientes receberam uma tnica infusao de tisagenlecleucel no dia 1 (Dose
alvo no protocolo: 5 x 108 células T CAR+; intervalo de dose aceitavel: 1 X108 a
5x108). Um paciente recebeu uma dose de 0.1 x 108 células T CAR+ viaveis, ou
seja, uma dose abaixo do intervalo de dose proposto. A dose maxima infundida foi

de 6.0 x 108 células T positivas para CAR viaveis.

O estudo atendeu seu objetivo primario de avaliacdo da TRG pelo Comité de
Revisao Independente na primeira analise interina (20/12/2016) quando 51
pacientes da Coorte Principal tinham pelo menos 3 meses (90 dias) de follow-up ou
haviam descontinuado antes. A TRG baseada na avaliacao do CRI foi de 58,5% (IC
95%: 44.2, 72.4), com 22 pacientes (43.1%) atingindo RC e 8 pacientes (15.7%)
atingindo RP. O resultado foi estatisticamente significante com nivel de alfa critico

unicaudal de 0,0047 (p<0.0001 para rejeitar HO: ORR < 20%). Na analise interina
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com corte de dados de 20/02/2020, todos os pacientes infundidos da Coorte
Principal (n=99) tinham um follow-up mediano de 41 meses (intervalo: 24 — 52.6
meses) e todos os pacientes infundidos (n=115) tinham um follow-up mediano de

40.3 meses (intervalo: 24 — 52.6 meses). A TRG determinada pelo CRI no conjunto
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de analise completo da Coorte Principal foi de 54.5% (IC 95%: 44.2, 64.6%); 41
pacientes (41.4%) atingiram RC e 13 (13.1%) atingiram RP. A robustez dessa
analise primaria foi confirmada pelos resultados de uma série de analises de
sensibilidade predefinidas, com a TRG variando de 36.7% a 55.7%, em diferentes
conjuntos de analises, com todos os limites inferiores dos intervalos de confianca

de 95% acima de 25%.

Na coorte principal, o tempo mediano até a resposta foi de 1.0 més (IC de
95%: 0.9; 1.0); a duracao da resposta mediana nao foi alcancada; a probabilidade
de estar livre de recidiva era de 78.4% (IC 95%: 64.4, 87.4) no més 3 (a partir do
inicio da resposta) e 60.8% (IC 95%: 45.4, 73,1) no més 24. A duracao da resposta
observada no meés 24 se sustentou até o més 42 (altimo data de corte de dados
20/02/20). Ainda na coorte principal, a sobrevida livre de eventos mediana foi de
2.8 meses (IC 95%: 2.2, 3.5); a taxa estimada de estar livre de eventos aos 6 meses
foi de 36.2% (IC 95%: 26.8, 45.6), aos 18 meses foi de 28.8% (IC 95%: 20.2, 37.9)
e aos 36 meses de 24.2% (IC 95%: 16.2, 33.2); a sobrevida livre de progressao
mediana foi de 3 meses (IC 95%: 2.4, 6.2); a probabilidade estimada de estar livre
de progressao no més 3 foi de 47.1% (IC 95%: 36.6, 56.9), no més 24 de 33.3% (IC
95%: 23.6, 43.4), no més 36 de 31.6 % (IC 95%: 21.9, 41.7); a sobrevida geral
mediana foi de 12.5 meses (IC 95%: 7.2, 29.2); a probabilidade estimada de
sobrevivéncia no més 24 foi de 42.5% (IC 95%: 32.4, 52.3), no més 36 e 42 foi de
38.8% (IC 95%: 28.8, 48.0).

As taxas de resposta foram consistentemente altas e robustas nos principais
subgrupos demograficos e prognosticos de pacientes (p. ex., tratamentos
anteriores, estagio da doenca, subtipo molecular, grupo de risco do Indice
Prognostico Internacional). A TRG segundo a avaliacao do CRI foi consistentemente
> 41.2% em todos os subgrupos avaliados, com excecao dos 14 pacientes com idade
< 40 anos (TRG: 14.3%). No entanto, esse subgrupo € pequeno demais para tirar

qualquer conclusao definitiva sobre a eficacia. Vale notar que pacientes com idades
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> 65 anos, que geralmente nao sao candidatos a transplante (n = 24), beneficiaram-

se do tratamento com tisagenlecleucel (TRG: 62.5%).
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier de sobrevida global (SG) - FAZ

100—
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= Full analysis set (FAS) = All patients who received an infusion of CTLO19
- Time is relative to first CTLO19 infusion date, 1 month=30.4375 days.

Fonte: Interim clinical study report for updated analysis 24 months post last patient infused with a
data cutoff of 20-Feb-2020 (Study is ongoing)

Todos os pacientes infundidos experimentaram pelo menos um EA. Os EAs
mais comuns (2 20% dos pacientes) com suspeita de estarem relacionados ao
medicamento do estudo foram SLC (57,4%), pirexia (24,3%) e hipotensao (20,0%).
Os EAs de grau 4 mais frequentes (= 5% dos pacientes) com suspeita de estarem
relacionados ao medicamento do estudo foram a contagem de neutroéfilos reduzida
(13,9%), a contagem de plaquetas reduzida, a contagem de leucocitos reduzida
(10,4% cada) e SLC (7,8%). EAG foram relatados em 68.7% dos pacientes (79/115),
sendo os mais frequentes: SLC (27 %); neutropenia febril (8.7%); pirexia (7.8%) e
pneumonia (5.2%). O principal evento adverso do estudo foi a SLC, com tempo
mediano de inicio de 3 dias, e tempo mediano de duracdo de 7 dias. Apos 8

semanas, nao houve relato de SLC.

Neutropenia prolongada (grau laboratorial 3 ou 4 nao resolvida até o dia 28)
foi observada em 25,2% dos pacientes. Entre os 29 pacientes com neutropenia de
grau 3 ou 4 nao resolvida até o dia 28, 15 pacientes apresentaram infeccao de grau

3 ou 4 que comecou pelo menos 28 dias apos a infusao de tisagenlecleucel. Essas
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infeccoes foram tratadas com cuidados de suporte de rotina e nao houve mortes
devido a eventos infecciosos com neutropenia em curso> 28 dias apos a infusao de

tisagenlecleucel. Quarenta e trés pacientes (37,4%) tiveram infeccoes dentro de 8
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semanas apos a infusao, relatados como grau 3 em 20 pacientes ou grau 4 em 2
pacientes. As infeccoes foram tratadas com medidas de suporte padrao e

antibioticos.

Trombocitopenia com duracao superior a 28 dias foi observada em 45
pacientes (39,1%). Com base na analise KM, a probabilidade estimada de
trombocitopenia estar resolvida foi de 61,5% (IC de 95%: 43,3, 79,9) no més 3 e
78,3% (IC de 95%: 58,4, 93,1) no més 6. Dois pacientes relataram sindrome de lise

tumoral que se revolveu com medidas padrao.

Eventos neurologicos dentro de 8 semanas apos a infusao foram relatados
em 23 pacientes (20,0%); 8 pacientes (7,0%) tiveram grau 3 e 5 pacientes (4,3%)
tiveram eventos neurologicos grau 4. O evento neurologico de grau 4 de ocorréncia
mais comum foi encefalopatia, que ocorreu em 4 pacientes durante um episédio de
SLC. A maioria dos eventos foi tratada com cuidados de suporte e muitos deles

resolvidos. Nao houve mortes atribuiveis a eventos neurologicos.

No sangue periférico, a extensao da expansdao maxima (Cmax) e o tempo
mediano para atingir Cmax (Tmax) foram semelhantes entre os pacientes que
responderam (RC / RP) e os que nao responderam (doenca estavel (SD), doenca
progressiva (PD) e status de resposta desconhecido). Alta variabilidade
interindividual foi associada aos parametros cinéticos celulares. Em pacientes com
RC e RP, a meia-vida do nivel de transgene no sangue periférico era mais longa
(decadéncia mais lenta) do que a meia-vida em pacientes com resposta SD/PD/
Status desconhecido, embora a avaliacao tenha sido realizada em uma extensao de
tempo menor nos pacientes nao responsivos versus os responsivos. A mediana de
Tlast (um indicador para a duracao da persisténcia de tisagenlecleucel) foi de 727
dias (variacao: 17,1 a 1370 dias) em pacientes com RC e RP. Os anticorpos anti-
mCAR19 pré-existentes e induzidos pelo tratamento (imunogenicidade humoral)
nao tiveram impacto no resultado clinico e na cinética celular. Nao houve nenhum

impacto da resposta imunogénica celular na resposta do més 3 ou na cinética
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celular. Tisagenlecleucel continua a se expandir e persistir apos a administracao

de tocilizumabe.
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Nao houve mortes atribuiveis a SLC ou a eventos neurologicos graves. O perfil
de seguranca do tisagenlecleucel indicou que certos EAs sao decorrentes da acao
esperada do produto e podem ser gerenciados adequadamente com medidas de
suporte. Em conclusao, os resultados demonstram que o tisagenlecleucel fornece
um beneficio clinicamente significativo com um perfil de seguranca administravel
em pacientes adultos com LGCB r/r inelegiveis para TCT que nao tém opcoes de

tratamento eficazes disponiveis.

Tabela 7. Mortes e outros eventos adversos graves ou clinicamente
significativos apos a infusao do Tisagenlecleucel.

All patients
N=115
Death within 30 days post CTL019 infusion 3(2.6)
Death >30 days post CTL019 infusion 67 (58.3)
Patients with serious or other significant events
Any time post CTL019 infusion
SAE 82 (71.3)
Suspected to be study drug related 58 (504)
_%) Grade 3/4 AE 104 (90.4)
2 Suspected to be study drug related 73 (63.5)
.§ ; Within 8 weeks post CTL019 infusion
EX SAE 56 (48.7)
g = Suspected to be study drug related 47 (40.9)
= g Grade 3/4 AE 98 (85.2)
(ONG) Suspected to be study drug related 67 (58.3)
ul, (IG AE of special interest (AESI) based on identified nsks 91 (79.1)
] Grade 3/4 AES| 64 (55.7)
O 8 Suspected to be study drug related 77 (67.0)
% i >8 weeks post CTLO19 infusion N=100
ER-! SAE 40 (40.0)
E)'i E Suspected to be study drug related 14 (14.0)
§ g Grade 3/4 AE 55 (55.0)
'g g Suspected to be study drug related 24 (24 .0)
|q_5 8 Fonte: Interim clinical study report for updated analysis 24 months post last patient infused with a
= ?{, data cutoff of 20-Feb-2020 (Study is ongoing)
§ § Cabe esclarecer que ha dezesseis pacientes que descontinuaram o
D O
E g acompanhamento do estudo por motivos diferentes de morte (um paciente devido
S 2
% < a EA, quatro pacientes devido a decisdo do médico, oito pacientes devido a doenca
D
© g progressiva, trés pacientes devido a decisdo do participante) e, em seguida,
93
@)

faleceram. Portanto, de acordo com o ultimo corte de dados (20-fev-2020), no

estudo C2201, ha 70 pacientes mortos por qualquer causa, incluindo 16 pacientes
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que descontinuaram por motivos diferentes da morte e faleceram apos
descontinuar o acompanhamento primario ou secundario e 36 pacientes que tem

o acompanhamento do estudo em andamento.

Tabela 8. Mortes (conjunto de pacientes recrutados)

All patients
Principal cause of death n (%)
Patients enrolled N=167
Any time before CTL019 infusion 31 (18.6)
Diffuse large b-cell lymphoma 26 (15.6)
Acute respiratory failure 1(0.6)
Brain injury 1(0.6)
Intestinal perforation 1(0.6)
Metabolic acidosis 1(0.6)
Pneumonia influenzal 1(0.6)
Patients infused N=115
Any time post CTLO19 infusion 70 (60.9)
Any time within 30 days of CTLO19 infusion 3(2.6)
Diffuse large b-cell lymphoma 3(2.6)
Any time >30 days after CTLO19 infusion 67 (58.3)
Diffuse large b-cell lymphoma 54 (47.0)
Death 2(1.7)
Multiple organ dysfunction syndrome 2(1.7)
Acute myeloid leukaemia 1(0.9)
Cardiopulmonary failure 1(0.9)
Cerebral haemorrhage 1(0.9)
Chronic kidney disease 1(0.9)
Duodenal ulcer haemorrhage 1(0.9)
Neuroendocrine carcinoma 1(0.9)
Pulmonary haemorrhage 1(0.9)
Sepsis 1(0.9)
Staphylococcal infection 1(0.9)

Fonte: Interim clinical study report for updated analysis 24 months post last patient infused with a
data cutoff of 20-Feb-2020 (Study is ongoing)

Onze pacientes apresentaram doencas malignas secundarias: cancer de
prostata (3 pacientes), carcinoma basocelular (2 pacientes), leucemia mieloide
aguda (1), doenca de Bowen (1), carcinoma ductal invasivo de mama (1), tumor
neuroendocrino (1), leucemia mieloide aguda (1) e sindrome mielodisplasica (1).

Nenhum desses eventos foi suspeito de estar relacionado ao tratamento com

®
=
[}
=
=
.S>
e X
1
<
OCD
O a
= @
n S
(ONG}
[
v (@©
ol
AT (©
>
\O(ﬁ
>
L g
[72]
s
S Qo
35
w.l—
[«B]
o
E'c
g 2
o
& 2
S 0o
>
S S
n .2
D O
T €
g B
c Q
<%<
[<B}
(O]
2]
1]
S
<
(@)

tisagenlecleucel. Um paciente (C2201-1201-004) foi diagnosticado com carcinoma
neuroendocrino no dia 231 e morreu no mesmo dia devido ao EAG. Nem o EAG de
carcinoma neuroendocrino nem a morte foram suspeitos de estarem relacionados

ao tratamento com tisagenlecleucel.
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5.3. Comparacao de eficacia entre as terapias aprovadas no
mundo para LLA de células B r/r e tisagenlecleucel

A empresa apresentou relatorio com os resultados de comparacoes indiretas
de TRG e SG realizadas por meio do método MAIC (Matching-Adjusted Indirect
Comparisons). Na auséncia de uma comparacao direta entre tratamentos, o MAIC
€ uma abordagem que possibilita uma comparacao indireta de tratamentos de
ensaios distintos. Essa abordagem utiliza dados individuais dos pacientes de
ensaios de um determinado tratamento para parear com as caracteristicas basais

relatadas para um ensaio com outro tratamento.

O primeiro passo para aplicar o MAIC é realizar a selecdo dos ensaios
clinicos, a partir da conducao de uma revisao sistematica para identificar os
estudos que utilizaram o tratamento que sera utilizado como comparador. As
caracteristicas do estudo, como o seu desenho, os critérios de inclusao/exclusao
empregados e os métodos de avaliacao dos resultados, devem ser consideradas a

fim de diminuir as fontes de heterogeneidade e vieses.
A seguintes comparacoes foram realizadas:
o CTLO19 vs. blinatumomabe
o CTLO19 vs. clofarabina + etoposideo + ciclofosfamida (CEC)
o CTLO19 vs. monoterapia com clofarabina

Os dados do tratamento com tisagenlecleucel foram obtidos dos estudos
B2202 (ELIANA), B2205J (ENSIGN) e B2101J. Os dados do tratamento com
blinatumomab foram retirados da publicacao de von Stackelberg et al. (2016)
(“Phase I/Phase II Study of Blinatumomab in Pediatric Patients With
Relapsed/ Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia”). Os dados do tratamento com
CEC foram retirados de Miano et al. (2012) (“Clofarabine, cyclophosphamide and
etoposide for the treatment of relapsed or resistant acute leukemia in pediatric

patients”); Locatelli et al. (2009) (“Clofarabine, cyclophosphamide and etoposide as
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single- course re-induction therapy for children with refractory/multiple relapsed
acute lymphoblastic leukaemia”) e Hijiya et al. (2011) (“Phase 2 trial of clofarabine
in combination with etoposide and cyclophosphamide in pediatric patients with

refractory or relapsed acute lymphoblastic leucemia”). Os dados do tratamento com
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monoterapia com clofarabina foram retirados de Jeha et al (2006) (“Phase II study
of clofarabine in pediatric patients with refractory or relapsed acute lymphoblastic

leukemia”).

Tabela 9. Eficacia de tratamentos disponiveis para pacientes pediatricos e

adultos jovens com LLA-B r/r.

Clofarabina Clofarabina + Clofarabina +
mono’ etoposideo + etoposideo +
ciclo? ciclo® Blinatumomabe*

Pacientes, N 61 25 17 70
= 3 regimes prévios 62% 28% NA 7%
TRG (RC+RCi) 20% 44% 76% 39%
SG mediana 3.0 meses 2.5 meses 9.0 meses 7.5 meses
SG de 12 meses 20% 30% 33% 40%
Mortalidade precoce 25% 20% NA 7%

(em até 30 dias)

RC: resposta completa; RCi: resposta completa com recuperagdo hematoldgica incompleta; TRG: taxa de
resposta global.

Fonte: 1. Jeha et al 20086, 2. Hijiya et al 2011, 3. Locatelli et al 2009, 4. Von Stackelberg et al 2016.

Apesar das opgoes terapéuticas disponiveis, ndo existe um regime padrdo de tratamento de
quimioterapia de resgate para LLA-B 1/r.

As caracteristicas basais foram ajustadas durante a analise MAIC. Devido ao
tamanho limitado das amostras, o ajuste para todas as caracteristicas do paciente
nao é possivel. Por essa razao, consultou-se médicos e revisou-se a literatura, para
que as caracteristicas basais disponiveis pudessem ser classificadas como “alta”,
“média” ou “baixa” em termos de importancia relativa para o ajuste nas analises
MAIC. Uma classificacao “baixa” nao significa que a variavel nao é clinicamente
importante; em vez disso, indica que se espera que o ajuste da variavel tenha um
efeito relativamente pequeno nos resultados do MAIC. Para cada comparacao, duas
analises foram conduzidas: uma analise ajustando apenas para caracteristicas
classificadas como "altas" e uma analise de sensibilidade tentando ajustar as

caracteristicas classificadas como "altas" e "médias".

Apos o ajuste para diferencas populacionais via MAIC, estimou-se que o

CTLO19 possui SG e TRG superiores ao blinatumomabe, CEC e monoterapia com
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clofarabina. O grau de beneficio observado foi amplamente consistente,
independentemente de a comparacao ter sido feita usando apenas B2202 ou
usando os estudos CTLO19 agrupados e foi amplamente consistente entre a analise

primaria e as analises de sensibilidade. As diferencas nos resultados foram
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geralmente significativas no nivel de confianca de 95%. Ao interpretar esses
resultados, € importante considerar algumas limitacoes. Uma analise MAIC
pressupoe que as caracteristicas basais consideradas se ajustam a todas as
diferencas entre os ensaios. No entanto, nao foi possivel ajustar para todas as
variaveis importantes com os dados disponiveis. Devido a falta de bracos
comparadores comuns, esta analise também nao foi capaz de avaliar e ajustar os
efeitos residuais que podem existir entre os comparadores. As diferencas
estruturais entre os ensaios também nao foram ajustadas. Além disso, os estudos
incluidos nesta analise foram conduzidos com até uma década de intervalo e
quaisquer mudancas no cuidado além do tratamento primario nao foram

ajustadas.
Nas tabelas e figuras abaixo seguem os resultados desta comparacao.

Tabela 10. Comparacao das taxas de reposta geral (TRG) de CTLO19 e demais

comparadores.
Adjustment Scenario Population Rate (95% Cl)
) Blinatumomab 38.6 (27.2,51)
=
‘:5 CTLO19 vs. Blinatumomab CTLO19 (pooled) Matched 85.9 (76.7,92.4)
g ; CTLO19 (pooled) Unmatched 83.8(77.1,89.1)
S
= X Blinatumomab 38.6 (27.2, 51)
B = CTLO19 vs. Blinatumomab SA CTLO19 (pooled) Matched 80.5 (66.8, 90.4)
[«B}
© a2 CTLO19 (pooled) Unmatched | 83.8(77.1,89.1)
3]
B30 Blinatumomab 38.6 (27.2, 51)
L CILOEY{RE202 Gy v%. CTLO19 (B2202) Matched 83.7 (67.3, 94)
8 g Blinatumomab
zg Sn CTLO19 (B2202) Unmatched 81.3(70.7, 89.4)
5 § Blinatumomab 38.6 (27.2,51)
v g EHIIS (RET0 DoY) CTLO19 (B2202) Matched 81.8 (63.3,93.4)
@ S Blinatumomab SA
== CTLO19 (B2202) Unmatched 81.3(70.7,89.4)
o= ©
35 CEC (pooled) 48.6 (36.9, 60.6)
= CTLO19 vs. CEC
8 CTLO19 (pooled) Matched 82.7 (74.2, 89.4)
o
% o CTLO19 (pooled) Unmatched 83.8(77.1,89.1)
L3 CEC (pooled) 48.6 (36.9, 60.6)
- O
o & CTLO19 (B2202 only) vs. CEC | CTLO19 (B2202) Matched 80.2 (66.5, 90.1)
2 CTLO19 (B2202) Unmatched | 81.3(70.7,89.4)
4]
n Clofarabine Monotherapy 19.7 (10.6, 31.8)
D O i
B S:gé?h‘;; f)';’fa'ab'”e CTLO19 (pooled) Matched 80.8 (71.2, 88.3)
= g CTLO19 (pooled) Unmatched | 83.8 (77.1, 89.1)
2 ff) Clofarabine Monotherapy 19.7 (10.6, 31.8)
o o CTLO19 vs. Clofarabine
s Micriotharapy SA CTLO19 (pooled) Matched 79.4 (68.1, 88.1)
s CTLO19 (pooled) Unmatched 83.8(77.1,89.1)
o Clofarabine Monotherapy 19.7 (10.6, 31.8)
CTLO19 (B2202 only) vs.
Clofarabine Monotherapy CTLO19 (B2202) Matched 77.9 (61.2, 89.8)
CTLO19 (B2202) Unmatched 81.3(70.7, 89.4)
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Scenario

CTLO19 vs, Blinatumomab

CTLO19 vs. Blinatumomab

CTLO19 vs, Blinatumomab SA

CTLO19 vs. Blinatumomab SA

CTLO19 (B2202 only) vs. Blinatumomab
CTLO19 (B2202 only) vs. Blinatumomab
CTLO19 (B2202 only) vs. Blinatumomab SA
CTLO19 (B2202 only) vs. Blinatumomab SA
CTLO19 vs. CEC

CTLO19 vs. CEC

CTLO19 (B2202 only) vs. CEC

CTLO19 (B2202 only) vs. CEC

CTLO19 vs, Clofarabine Monotherapy
CTLO19 vs. Clofarabine Monotherapy
CTLO19 vs. Clofarabine Monotherapy SA
CTLO19 vs. Clofarabine Monotherapy SA

CTLO19 (B2202 only) vs. Clofarabine
Monotherapy

CTLO19 (B2202 only) vs. Clofarabine
Monotherapy

Months

12

CTLO19 Unmatched

% (95% C1)
85.9(80.6, 91.6)
75.2(68.4, 82.7)
85.9(80.6, 91.6)
75.2 (68.4, 82.7)
90.3(83.7,97.4)
76.4 (65.9, 88.5)
90.3(83.7,97.4)
76.4 (65.9, 88.5)
85.9(80.6, 91.6)
75.2 (68.4,82.7)
90.3(83.7,97.4)
76.4 (65.9, 88.5)
85.9(80.6, 91.6)
75.2(68.4,82.7)
85.9(80.6, 91.6)
75.2 (68.4, 82.7)

90.3(83.7,97.4)

76.4 (65.9, 88.5)

CTLO19 Matched

% (95% C1)
84.7(77.4,92.7)
76.1(67.4, 86)
79.6 (69.1, 91.6)
62.1(49.6, 77.8)
91.5 (82.6, 100)
73.4 (58.5, 92)
91 (81.2, 100)
70.8 (54.4, 92.2)
81.6(74.5, 89.5)
70.6 (62, 80.3)
85.9(76.7, 96.3)
75.2(63.2, 89.6)
79.7(71.8, 88.6)
68.1(58.7, 78.9)
76.9 (67.6, 87.4)
67.1(56.7, 79.5)

84.9 (74, 97.4)

73.3(59.6, 90.2)

Tabela 11. Probabilidade de Sobrevida global (SG), aos 6 e 12 meses, de
CTLO19 e demais comparadores.

Comparator
% (95% Cl)

54.5(43.1, 68.9)
36.9(26.3,51.7)
54.5(43.1,68.9)
36.9(26.3,51.7)
54,5 (43.1, 68.9)
36.9(26.3,51.7)
54.5(43.1, 68.9)
36.9(26.3,51.7)
60.5(50.1, 73.1)
32.1(223,46.1)
60.5(50.1, 73.1)
32.1(22.3,46.1)
32.8(22.9,47)
24.6(15.8,38.2)
32.8(22.9,47)
24,6 (15.8,38.2)

32.8(229,47)

24.6(15.8, 38.2)

Abbreviations: CEC = clofarabine + etoposide + cyclophosphamide; Cl = confidence interval; SA = sensitivity analysis

5.4. Comparacao entre os parametros de eficacia do estudo
clinico C2201 (JULIET) e controles historico

O objetivo principal deste estudo foi comparar os resultados de eficacia (TRG,

grupos de controle historicos:

o Quimioterapias de resgate no estudo SCHOLAR-1;

o Quimioterapias de resgate em dois estudos de extensdoes CORAL entre

pacientes que:

RC e SG) entre as populacoes que receberam tisagenlecleucel e grupos de controle
histéricos que receberam quimioterapias para LDGCB r/r. Pacientes com infusao
de tisagenlecleucel de JULIET (conjunto de analise de eficacia [EAS| / conjunto de

analise completo [FAS]) foram incluidos e comparados com pacientes nos seguintes
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o Recidivaram apos transplante autologo de células-tronco

hematopoéticas ou

o Falharam em prosseguir para TACT apos a segunda linha de

tratamento;

J Pixantrone dimaleato (pixantrona) utilizado em pacientes previamente

tratados com rituximabina, em estudo clinico fase III (PIX30)

Ao comparar os resultados entre o JULIET e os grupos de controle histoéricos
considerados adequadamente semelhantes, etapas adicionais foram realizadas
para contabilizar quaisquer diferencas nas caracteristicas basais do paciente por
meio de ajuste estatistico, quando possivel. Esses ajustes foram realizados usando
a abordagem MAIC (Matching-Adjusted Indirect Comparisons), que € uma extensao
da ponderacao do escore de propensao para configuracoes nas quais apenas dados
agregados estao disponiveis para controles externos. Em particular, cada paciente
no estudo com IPD disponivel (pacientes da JULIET, neste caso) € reponderado com
base em um modelo de escore de propensdao de modo que, apos reponderar, as
caracteristicas basais médias entre esses pacientes correspondam as relatadas
para o grupo controle externo. Apos tal ajuste, os resultados dos pacientes (por
exemplo, RC, TRG e SG) sao comparados em populacoes equilibradas, mitigando

assim o risco de viés devido as diferencas nas caracteristicas do paciente.

As comparacoes nao ajustadas e ajustadas (usando MAIC) foram conduzidas
para os estudos JULIET vs. SCHOLAR-1 e vs. CORAL; apenas comparacoes nao
ajustadas foram conduzidas para JULIET vs. Pixantrona, devido a falta de dados
basais disponiveis para o subgrupo relevante do estudo PIX301. As comparacoes
acima mencionadas foram realizadas para a populacdo de pacientes infundidos
com tisagenlecleucel (analise primaria) e a populacao de pacientes recrutados

(analise de sensibilidade) do estudo JULIET.

A meta-analise sistematica SCHOLAR-1 (Crump et al 2017) integrou dados

de 2 estudos clinicos e 2 coortes de observacdo, com um total de 636 pacientes
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com LDGCB refratario a quimioterapia (ou seja, sem resposta a ultima linha de

tratamento ou recidiva dentro de 12 meses apos TACT). Este estudo retrospectivo
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constitui-se em uma referéncia de dados histoéricos para avaliar os resultados em

LDGCB refratario a quimioterapia.

O estudo CORAL foi um ensaio clinico multicéntrico de fase III, randomizado,
que comparou a eficacia de trés ciclos de R-ICE ou R-DHAP, seguido por
transplante autélogo de células tronco, com ou sem manutencao de rituximabe em

pacientes de 18 a 65 anos com LDGCB previamente tratado.

O estudo com Pixantrona (PIX301) foi um ensaio fase III, multicéntrico, em
que se explorou o efeito desta droga em pacientes com linfoma nao Hodgkin de
células B agressivo, refratario ou recidivado (50 participantes no grupo pixantrona;
47 participantes no grupo comparador — agente de escolha do médico, podendo ser:
vinorelbine, oxaliplatin, ifosfamide, etoposide, mitoxantrone, gemcitabine,
rituximab). Esta droga foi aprovada pela EMA para o tratamento de pacientes
adultos com LNH agressivo com multiplas recidivas ou refratario, entretanto, foi
rejeitada pelo FDA, devido a preocupacoes como cardiotoxicidade e tamanho

amostral limitado.

Tabela 12. Visao geral dos principais parametros de eficacia do estudo C2201
e controles historicos.

CORAL (extensédo) ['] SCHOLAR-1 2 Pixantrona P Estudo C2201 4
N=203 N =636 N=30 N=115
TRG (%) 39 26 30 60
RC (%) 27 7 20 44
SG mediana (meses) 4.4 6.3 6 10.3
Taxa de SG 23 28 Nao 48
estimada em 12 apresentado

meses (%)
RC = resposta completa; TRG = taxa de resposta global; SG = sobrevida global.
' Van Den Neste et al (2016); 12! Crump et al (2017); I® Pettengel et al (2016); [ [Estudo C2201 IA 2019]
15l Pacientes com terapia anterior com rituximabe

A principal limitacdo desses estudos comparativos em relacao ao estudo
C2201 (JULIET) foi a definicao de resposta ao tratamento. Os estudos SCHOLAR,

CORAL e Pixantrona utilizaram o critério de resposta de 1999 do IWG enquanto o
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estudo C2201 utilizou a Classificacao de Lugano. Para avaliar o impacto desta
divergéncia, a empresa realizou uma analise exploratoria com os dados de JULIET
seguindo os critérios de 1999 do IWG. As respostas com ambas as classificacoes

(Lugano e IWG) foram bastante similares, conforme tabela a seguir.
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Tabela 13. Analise exploratoria da melhor resposta global pelos critérios de
resposta de 1999 do IWG e pela Classificacao de Lugano, no estudo JULIET
(Conjunto de analise de eficacia da coorte principal, N=93)

Response, N (%) 1999 IWG responsé criteria Lugano Classification
ORR! 47(51%) 48 (52%)

CR? 30 (32%) 37 (40%)

CRu 1({1%)

PR 16 (17%) 11 (12%)
sD 18 (19%) 14(15%)
PD 21 (23%) 24 (26%)
Unknown T(8%) 7(8%)

Abbreviations:

CR: complete response; CRu: unconfirmed complete response; CT: computed tomography; EAS: efficacy analysis set; MRI: magnetic resonance imaging; ORR: overall
response rate; PD: progressive disease; PET: positron emission tomography; PR: partial response; SD: stable disease

Notes:
[1] ORR is very similar per 1999 IWG response criteria and per Lugano Classification.

[2] CR is higher per Lugano classification because 7 patients with CT/MRI response of PR or SD were upgraded to CR based on complete metabolic response seen on PET
scan

5.4.1.JULIET vs SCHOLAR-1

Os pacientes no estudo JULIET que preencheram os seguintes critérios de
refratariedade de SCHOLAR-1 foram incluidos na comparacdo de JULIET vs.
SCHOLAR-1:

e DP (doenca progressiva) ou DE (doenca estavel) como melhor resposta a
quimioterapia ou recidiva <12 meses pos-transplante autélogo de células

tronco
As seguintes analises foram realizadas:

e Comparacao de TRG / RC: pacientes que receberam infusao na coorte
principal do estudo JULIET (EAS) e preencheram os critérios SCHOLAR-1
vs. pacientes SCHOLAR-1

e Comparacao de OS: pacientes que receberam infusdo em ambas as coortes
do estudo JULIET (FAS) que atenderam aos critérios SCHOLAR-1 vs.
pacientes SCHOLAR-1
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As analises de sensibilidade foram conduzidas usando uma abordagem

semelhante na populacao recrutada no JULIET:

e Comparacao de TRG / RC: pacientes inscritos na JULIET na Coorte
Principal que atenderam aos critérios SCHOLAR-1 vs. pacientes

SCHOLAR-1

e Comparacao de OS: pacientes inscritos na JULIET em ambas as coortes

que atenderam aos critérios SCHOLAR-1 vs. pacientes SCHOLAR-1

As caracteristicas basais foram medidas na triagem no estudo JULIET. No
SCHOLAR-1, as caracteristicas basais foram medidas no momento do diagnostico
para coortes observacionais e na randomizacao para estudos randomizados. A
correspondéncia das caracteristicas do paciente foi baseada no SCHOLAR-1 e
respectivas populacoes JULIET especificadas para cada analise. As variaveis

incluidas no ajuste de correspondéncia foram:
a) Sexo
b) Diagnostico primario (DLBCL vs. nao DLBCL)

c) Classificacdo de risco do Indice Prognéstico Internacional (IPI) (<2 vs.

>2)

d) Categoria refrataria (refratario primario, refratario a terapia de
segunda linha ou maior, recidiva <12 meses apos transplante autélogo

de células tronco)

Apods o pareamento (matching), as caracteristicas basais foram comparadas
entre as populacoes JULIET e SCHOLAR-1 usando testes t ponderados, para
variaveis continuas, e testes qui-quadrados ponderados, para variaveis

categoricas. Todas as analises foram conduzidas usando o software SAS 9.4 (SAS
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Institute Inc. Cary NC) e o software R versao 3.3.2 (R Foundation for Statistical

Computing). A significancia estatistica foi considerada ao nivel de 0,05 (a = 0,05).
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Entre os pacientes da Coorte principal do JULIET, 74 preencheram os
critérios de inclusdao SCHOLAR-1. As comparacoes de TRG e RC foram realizadas
contra 523 pacientes com resposta avaliavel no SCHOLAR-1. Antes do pareamento,
tisagenlecleucel foi associado a RC e TRG significativamente maiores em
comparacao com quimioterapias de resgate em SCHOLAR-1 (RC: 37,8% vs. 7,0%,
valor de p <0,01; TRG: 47,3% vs. 26,0%, valor de p <0,01) Apos o pareamento por
sexo, diagnostico primario (DLBCL ou outros), classificacao de risco IPI e categoria
refrataria, as diferencas em RC e TRG permaneceram significativas (RC: 37,8% vs.

7,0%, valor de p <0,01; TRG: 46,5% vs. 26,0%, valor de p <0,01).

Ja a SG foi avaliada considerando ambas as coortes do estudo JULIET, e 90
pacientes que preencheram os critérios de inclusao de SCHOLAR-1. A comparacao
de SG foi conduzida contra 603 pacientes com dados de SG disponiveis no
SCHOLAR-1. Antes e apos o pareamento, a SG mediana foi de 11,7 meses (6.0, NR)
e 6,3 meses (5.9, 7.0) para JULIET e SCHOLAR, respectivamente. Antes do
pareamento, tisagenlecleucel foi associado a um risco 34% menor de morte do que
quimioterapias de resgate (log-rank p-valor <0,05; HR [IC 95%] = 0,66 [0,48, 0,90]).
Apés o pareamento, o risco de morte permaneceu significativamente menor com
tisagenlecleucel vs. quimioterapias de resgate (log-rank ponderado p-valor <0,05;

HR [IC 95%] = 0,68 [0,48, 0,96]).

Na analise de sensibilidade, o JULIET inscreveu pacientes com melhor
resposta global desconhecida e pacientes nao infundidos na Coorte Principal foram
considerados como nao respondedores para TRG/RC. A analise de sensibilidade
foi realizada considerando dois cenarios: os 117 pacientes recrutados na coorte
principal do JULIET que atenderam aos critérios de inclusdo do SCHOLAR-1
(contra 523 pacientes do SCHOLAR-1) para avaliar TRG e RC; os 134 pacientes
recrutados em ambas as coortes do JULIET que atendem aos critérios de inclusao

do SCHOLAR-1 (contra 603 pacientes do SCHOLAR-1) para a analise de SG. Os
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resultados da analise de sensibilidade mostram que, apos o pareamento, a TRG foi
de 32,1% para o JULIET versus 26% para SCHOLAR-1; enquanto a taxa de RC foi
de 26,2% para JULIET versus 7% para SCHOLAR-1. Ja o resultado da SG mediana,
apos o pareamento, foi de 8,4 meses para JULIET e 6,3 meses para o SCHOLAR-1.
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Figura 6. Curva Kaplan-Meier de SG comparando pacientes infundidos no
JULIET (FAS, ambas coortes) e SCHOLAR-1
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5.4.2. JULIET vs CORAL

Todos os pacientes de JULIET, independentemente do numero de linhas de
terapia anteriores, foram incluidos nas analises para fornecer tamanhos de
amostra suficientes para realizar os ajustes basais com os estudos de extensao
CORAL. Observou-se que esta escolha pode resultar em viés contra JULIET ao
comparar os resultados, uma vez que alguns pacientes em JULIET falharam em
mais de duas linhas de terapia anterior, enquanto os pacientes no estudo de
extensao CORAL foram obrigados a falhar apenas em duas linhas de terapia

anterior.

Nas analises primarias, todos os pacientes infundidos em JULIET foram

incluidos. Os dois conjuntos de analises a seguir foram realizados:

e Comparacao de TRG / RC: pacientes infundidos de JULIET na coorte
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principal vs. pacientes CORAL agrupados

e Comparacao de SG: pacientes infundidos de JULIET em ambas as coortes

(FAS) vs. pacientes CORAL agrupados
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As analises de sensibilidade foram conduzidas usando uma abordagem

semelhante na populacao inscrita no JULIET.

e Comparacao de TRG / RC: pacientes recrutados no JULIET na Coorte
Principal vs. pacientes CORAL agrupados

e Comparacao de SG: pacientes recrutados no JULIET em ambas as coortes

vs. pacientes CORAL agrupados

Em cada comparacao, os pacientes de JULIET com auséncia de valores de
caracteristicas basais a serem pareadas foram excluidos da analise. As variaveis

incluidas no ajuste de pareamento foram:
a) Sexo
b) Classificacao de risco IPI (<3 vs. 23)

c) TCTH autologo como a terapia mais recente e recidiva apés TCTH (sim

VS. nao)

Idade, status de desempenho ECOG e estagio da doenca nao foram
combinados individualmente, pois ja estdo incluidos como componentes na
classificacao de risco IPI. O ajuste para o numero de linhas de terapia anterior nao
era viavel, uma vez que todos os pacientes nos estudos de extensdo CORAL
receberam exatamente duas linhas de terapia anterior. Da mesma forma, o
diagnostico primario (DLBCL vs. nao DLBCL) nao foi pareado porque todos os
pacientes nos estudos de extensao CORAL foram considerados como tendo DLBCL
como o diagnostico primario. O estado refratario, que foi incluido no ajuste para

comparacoes com o SCHOLAR-1, nao foi relatado nos estudos de extensao CORAL.

As comparacgoes de TRG e RC foram realizadas com 93 pacientes do JULIET
contra 278 pacientes do CORAL. Antes do pareamento, tisagenlecleucel foi
associado a RC e TRG significativamente maiores em comparacdo com
quimioterapias de resgate nos estudos de extensao CORAL (RC: 39,8% vs. 28,4%,
p-valor <0,05; TRG: 51,6% vs. 40,3%, p-valor = 0,06). Apoés o pareamento por
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género, classificacao de risco IPI e ASCT, tanto RC e TRG foram significativamente
maiores para tisagenlecleucel (RC: 40,6% vs. 28,4%, p-valor <0,05; TRG: 52,5 %
vs. 40,3%, valor de p <0,05). As comparacoes de SG foram realizadas com 111

pacientes de JULIET contra 266 pacientes do CORAL. Antes e apos o pareamento,
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os pacientes que receberam tisagenlecleucel foram associados com uma SG
mediana de 16,3 meses e os pacientes de CORAL com uma SG mediana de 5,8

meses.

Na analise de sensibilidade para TRG e RC, 144 pacientes recrutados na
Coorte principal foram incluidos contra 278 pacientes de CORAL. Antes do
pareamento, os valores de TRG e RC em JULIET foram semelhantes as das
quimioterapias de resgate nos estudos CORAL (RC: 25,7% vs. 28,4%, valor p =
0,55; TRG: 34,0% vs. 40,3%, valor p = 0,20). Ap6s o pareamento, a TRG e RC nos
pacientes de JULIET permaneceram semelhantes as das quimioterapias de resgate
nos estudos de extensao CORAL (RC: 26,7% vs. 28,4%, valor de p = 0,71; TRG:
35,3% vs. 40,3%, p- valor = 0,32). Na analise de sensibilidade para SG, 164
pacientes de ambas as coortes de JULIET foram analisados contra 266 pacientes
de CORAL, a SG mediana de JULIET foi de 10,6 meses e de CORAL de 5,8 meses.
Tisagenlecleucel foi associado a um risco 47% menor de morte do que
quimioterapias de resgate (log-rank p-valor <0,01; HR [IC de 95%] = 0,53 [0,41,
0,69]).

Figura 7. Curva Kaplan-Meier de SG comparando pacientes infundidos no
JULIET (FAS, ambas coortes) e estudos de extensao CORAL agrupados

A. OS from most recent relapse before matching B. OS from most recent relapse after matching

OS from relapse OS from relapse

Proportion Free of Event
Propertion Free of Event
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5.4.3. JULIET vs PIX301

Todos os pacientes de JULIET da coorte principal foram incluidos na
comparacao, pois todos tinham exposicao anterior ao rituximabe. Pacientes do
estudo PIX301 que receberam pixantrona e receberam rituximabe anterior foram
incluidos. Na analise primaria comparando TRG/RC, foram incluidos os pacientes
infundidos com tisagenlecleucel da coorte principal de JULIET. Na analise de
sensibilidade, os pacientes recrutados na Coorte principal de JULIET foram

incluidos.

Noventa e trés pacientes infundidos na Coorte principal de JULIET foram
incluidos nas comparacoes nao ajustadas de TRG/RC vs. pixantrona. As
comparacoes de TRG e RC foram entdao conduzidas contra 30 pacientes com
tratamento anterior com rituximabe que receberam pixantrona como tratamento
de terceira ou quarta linha no estudo PIX301. Na comparacdo nao ajustada,
tisagenlecleucel foi associado a RC e TRG significativamente maiores em
comparacao com pixantrona (RC: 39,8% vs. 20,0%, valor de p <0,05; TRG: 51,6%
vs. 30,0%, valor de p <0,05). As taxas de resposta para tisagenlecleucel vs.
pixantrona foram maiores em 19,8 pontos percentuais (IC 95%: 2,3%, 37,2%) para

RC e em 21,6 pontos percentuais (2,3%, 40,9%) para TRG.

Na analise de sensibilidade, foram incluidos 145 pacientes de JULIET
recrutados na Coorte Principal (50 pacientes sem infusao de tisagenlecleucel foram
imputados como nao responsivos). A mesma populacao de pixantrona usada nas
analises primarias foi usada nas analises de sensibilidade. Na comparacdo nao
ajustada, tisagenlecleucel foi associado a RC e TRG semelhantes em comparacao
com pixantrona (RC: 25,5% vs. 20,0%, p- valor = 0,50; TRG: 33,8% vs. 30,0%, valor
de p = 0,68).

A comparacao nao ajustada de JULIET vs. pixantrona pode estar sujeita a
fatores de confusao devido as diferencas nas caracteristicas basais que podem
impactar os resultados (por exemplo, numero de linhas anteriores de tratamento e
outros fatores prognosticos importantes). Além disso, apenas TRG e RC foram

incluidos na comparacao nao ajustada, pois as curvas KM de SG nao estavam
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disponiveis para pacientes tratados com pixantrona com exposicao anterior a

rituximabe no estudo PIX30.

5.5. Discussoes com Anvisa e Conclusao

Em relacao a farmacocinética de tisagenlecleucel, no sangue periférico,
observa-se em todos os estudos (para LLA e para LDGCB) que a resposta maxima
(Cmax) e a persisténcia do transgene sao maiores em pacientes responsivos quando
comparado com os pacientes nao responsivos, sugerindo que alguns pacientes
possuem uma maior expansao do produto, o que permite uma maior acao
antitumoral. Em relacdo a persisténcia do transgene nos pacientes responsivos,
alguns apresentaram o transgene circulante por mais de 2 anos e as taxas
estimadas de duracao da resposta também foram altas, com a probabilidade
estimada de estar livre de recidiva correspondendo a mais de 60% no més 12 (para

as duas indicacoes).

A comprovacao da seguranca e eficacia de Kymriah® para os pacientes com
LLA r/r esta embasada nos dados do estudo principal B2202 (79 pacientes) e nos
estudos de apoio B2205J (58 pacientes) e B2101J (56 pacientes); ja para os
pacientes com LDGCB r/r nos dados do estudo C2201 (115 pacientes). Além desses
estudos, os ensaios iniciais realizados pela Universidade da Pensilvania também
avaliaram a seguranca de tisagenlecleucel. Para diferenciar o perfil de seguranca
na fase de toxicidade aguda do perfil de seguranca na fase de acompanhamento
subsequente, os eventos adversos (EA) foram resumidos com base no momento de
seu inicio (em até 8 semanas ou apos 8 semanas). EAG, EA graus 3 e 4 e eventos
adversos de interesse especial (EAIE) foram observados principalmente nas
primeiras 8 semanas. A SLC, por exemplo, foi relatada exclusivamente até 8
semanas. Entretanto, existe um EAIE que pode se manifestar tardiamente, que € a
neurotoxicidade. Neste caso, a Anvisa solicitou a empresa que informasse quais as
medidas de mitigacdo que serao adotadas para que o paciente e seus

familiares/cuidadores possam detectar sinais tardios de neurotoxicidade. A
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empresa informou que estas informacodoes constam no folheto educativo para o
paciente (“Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos
colaterais apos a infusao de Kymriah®. Esses efeitos geralmente ocorrem nas

primeiras 8 semanas apos a infusao, mas também podem surgir mais tarde:
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eventos neurologicos como alteracao ou diminuicao da consciéncia, perda de
contato com realidade, confusao, agitacao, convulsoes, dificuldade para falar e
entender o que os outros falam, e dificuldade para caminhar.”). A empresa também
propods aconselhar os profissionais de saude, no material educacional e bula, sobre
o diagnostico diferencial de infeccoes oportunistas do SNC versus ICANS, uma vez
que os sinais de ambos podem ser semelhantes. Assim, a Novartis incluiu o
seguinte texto na bula, no adendo do RMP local e no material educacional do
profissional da saude: “Os pacientes devem ser diagnosticados para infeccoes
oportunistas do SNC, incluindo eventos com inicio tardio em pacientes com eventos
neurologicos, e devem ser manejados dependendo da fisiopatologia subjacente e de

acordo com o padrao de atendimento local.”

Os eventos adversos sao semelhantes entre os pacientes com LLA r/r e
LDGCB r/r, sendo eles citopenias hematopoiéticas (em % dos pacientes, para
ambas as indicacoes); anormalidades bioquimicas (elevacao de AST e ALT,
diminuicao de potassio e fosfato); febre alta (devido a SLC); sindrome de liberacao
de citocinas (SLC); infeccoes; reacoes adversas neurologicas graves; deplecao de
células B normais (causando hipogamaglobulinemia/agamaglobulinemia). Uma
proporcao menor de pacientes adultos com LDGCB r/r apresentou um EAIE no
periodo de 8 semanas pos-infusdo de Kymriah® quando comparado com os
pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B r/r. A incidéncia de
EAIEs graus 3/4 até 8 semanas pos-infusao também foi menor em pacientes com

LDGCB r/r em comparacao com a populacao pediatrica com LLA de células B.

Preocupacoes de seguranca que exigem acompanhamento rigoroso foram
apresentadas como riscos identificados no Plano de Gerenciamento de Riscos (PGR)
do Kymriah® v3.0 (de 20-mar-2020), incluindo SLC, infeccoes, reacoes adversas
neurologicas graves, sindrome de lise tumoral, deplecao prolongada de células B
normais e citopenias hematopoiéticas nao resolvidas até o dia 28. Outras
preocupacoes de seguranca que poderiam ter uma potencial associacao com as

células CAR T sao apresentadas como riscos potenciais importantes no PGR,
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incluindo edema cerebral, geracdo de lentivirus competentes em replicacao,
doencas malignas secundarias (incluindo oligo/monoclonalidade do sitio de
insercao do vetor), nova ocorréncia ou exacerbacdo de uma doenca autoimune,

disturbios hematologicos (incluindo anemia aplastica e insuficiéncia da medula
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ossea), agravamento da doenca do enxerto contra hospedeiro, transmissao de
agentes infecciosos e diminuicao da viabilidade celular devido a manipulacao
inadequada do produto. Essas preocupacoes de seguranca sao relacionadas a
atividades de rotina que possibilitem a minimizacao dos riscos da terapia com CAR-
T. O programa de gerenciamento de riscos da UE (EU RMP) é o plano que sera
implementado no Brasil, possuindo apenas pequenas alteracoes para refletir as

requisicoes realizadas para a bula brasileira.

Assim, os resultados dos estudos clinicos apresentados nesta solicitacao de
registro, tanto para pacientes com LLA de células B r/r quanto para pacientes com
LDGCB r/r, demonstraram eficacia clinica relevante e duradoura para esta
populacao de pacientes com necessidade médica nao atendida. O perfil de
seguranca de Kymriah® ja esta bem estabelecido e a empresa adota mecanismos
de mitigacdo de riscos, com manejo e monitoramento adequados, principalmente
para os eventos adversos mais graves. Apesar dos eventos adversos serem graves,
os estudos demonstraram que podem ser manejados com a aplicacao de diretrizes
especificas e deteccao precoce. Assim, os dados de seguranca e eficacia de
Kymriah® (que ja esta autorizado na Australia, Canada, Estados Unidos, Europa e
Japao) demonstram haver uma relacao risco beneficio favoravel para os pacientes
pediatricos e adultos que ja nao possuem opcgoes terapéuticas disponiveis. Além
disso, a empresa conduzira estudo de registro para avaliar a seguranca e
efetividade de longo prazo de tisagenlecleucel nos pacientes brasileiros e
apresentara relatérios anuais e interinos dos estudos em andamento nos anexos

dos relatorios periodos de farmacovigilancia.

Diante do exposto, o processo atende aos requisitos da Resolucao da
Diretoria Colegiada - RDC n. 505 de 27 de maio de 2021 que dispoe sobre o registro
de produto de terapia avancada e da outras providéncias. A empresa cumpriu

integralmente com as solicitacoes e exigéncias da Agéncia.
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6. Conclusao

Dado o mau prognostico dos pacientes com LLA r/r e LDGCB r/r, o efeito do

tratamento de Kymriah® € considerado clinicamente relevante, demonstrado na
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populacao dos estudos clinicos avaliados e na experiéncia de uso comercial em
outros paises. O perfil de seguranca de Kymriah® & aceitavel tendo em vista o
contexto terapéutico, os beneficios observados e o fato de que quaisquer incertezas

remanescentes devem ser monitoradas a longo prazo.
7. Concessao do Registro no Brasil

Resolucao-RE n° 560, de 18 de fevereiro de 2022

— Detentor do registro no Brasil Novartis Biociéncias S.A, CNPJ:

56.994.502/0001-30.
— Numero do registro: 1.0068.1180.001-0.

Foram 263 dias corridos de avaliacao, desde a submissao dos documentos
pela Novartis a Anvisa até a publicacdao do deferimento final, considerando os
prazos de analise dos profissionais da Agéncia e das respostas ao cumprimento das

exigéncias por parte da empresa.

Importante salientar que houve reunioes prévias de discussao entre Anvisa
e o detentor do registro sobre o produto e processos regulatorios antes e depois da
submissao da documentacdo. Destaca-se que € o primeiro produto de terapia
avancada que envolve o uso de material de partida oriundo do paciente (células T
autologas), que é exportado para fabricacao nos Estados Unidos e retorna (na forma
do produto CAR-T) para tratamento do paciente em hospitais especificos. Devido
as prioridades de enfrentamento da emergéncia de satide publica na pandemia da
Covid-19 no Brasil, houve atraso no inicio da analise do processo de avaliacao da

documentacao.

Profissionais da Agéncia, com o apoio da Rede Nacional de Especialistas em
Terapia Avancada (RENETA), empenharam-se em estabelecer avaliacoes técnicas e

regulatorias de riscos e beneficios. De acordo com as analises feitas, o complexo e
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inovador processo de producao, transporte, administracao e monitoramento pos-
uso do Kymriah® € seguro e promove a eficacia pretendida. Os beneficios do

tisagenlecleucel foram considerados superiores aos seus riscos.
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8. Termo de Compromisso

A Anvisa concedeu o registro do Kymriah® mediante assinatura de Termo de
Compromisso com obrigacoes de produzir e fornecer dados e provas adicionais
comprobatorias de eficacia clinica e seguranca de longo prazo: estudo de registro,
Plano de Minimizacao de Riscos (RMP), Relatorio Periodico de Farmacovigilancia
(RPBR). Para monitoramento destes acordos foi firmado Termo de Compromisso
entre a Novartis Biociéncias e a Anvisa. Para informacoes adicionais sobre o Termo

de Compromisso acessar o Portal da Anvisa.

9. Certificacao de BPF

Importante observar que a Anvisa também integrou as analises do registro
os processos avaliativos de Certificacao de Boas Praticas de Fabricacao (CBPF) dos
produtores do componente ativo (incluindo os vetores virais utilizados no processo

de modificacdo genética das células) e do produto final, conforme descrito abaixo:
RESOLUCAO-RE n° 86, DE 12 DE JANEIRO DE 2022

1) Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo para Produto de Terapia
Génica estéril (componente ativo e produto final): Novartis Pharmaceuticals

Corporation - Morris Plains, NJ, Estados Unidos
RESOLUCAO-RE n° 561, DE 18 DE FEVEREIRO DE 2022:

1) Certificado de Boas Praticas de Fabricacdao de Componente Ativo de
Produto de Terapia Génica estéril de industria internacional (vetor viral): OXFORD

BIOMEDICA (UK) LIMITED - WATLINGTON ROAD OXFORD, REINO UNIDO

2) Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo de Componente Ativo de
Produto de Terapia Génica estéril de industria internacional (vetor viral): OXFORD

BIOMEDICA (UK) LIMITED - YARNTON KIDLINGTON OXFORD, REINO UNIDO

Dessa forma, a Agéncia concluiu, por meio de analise documental, que o
processo de fabricacao do Kymriah® demonstra ter qualidade consistente e

controlada.
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10. Informacao da CTNBio (autorizacao do OGM)

O deferimento da liberacao comercial do Kymriah®, derivado de organismo
geneticamente modificado - RN 21, da Comissdao Técnica Nacional de
Biosseguranca (CTNBio) do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacoes, foi
publicado no Diario Oficial da Uniao de 27/7/2021. No ambito das competéncias
do art. 14 da Lei 11.105/05, a CTNBio considerou que as medidas de
biosseguranca propostas pela empresa Novartis atendem as normas e a legislacao
pertinente, que visam garantir a biosseguranca do meio ambiente, agricultura,
saude humana e animal, sendo a atividade nao potencialmente causadora de

significativa degradacao do meio ambiente ou da saude humana

Este parecer foi baseado nas informacdes submetidas e aprovadas no registro pela Anvisa.

Utilize a Consulta de Produto para verificar informacées atualizadas quanto as apresentacoes,
embalagem, local de fabricacdo, prazo de validade e cuidados de conservacado aprovados para o
medicamento.

A bula mais recente do produto pode ser acessada no Bulario Eletronico da Anvisa.
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