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Relatdrio Descritivo da Patente de Invencgao para:
“COMPOSIC()ES E METODOS PARA TRATAMENTO DE LINFOMA DIFUSO DE
CELULAS B GRANDES”

PEDIDO RELACIONADO

[001] Este ©pedido reivindica o Dbeneficio de
prioridade do Pedido Provisdério dos EUA No. 62/571.870,
depositado em 13 de outubro de 2017, que é aqui incorporado
por referéncia na sua totalidade para todos os fins.

CAMPO DA INVENGCAO

[002] A presente 1invengdo se refere ao campo da
terapéutica contra o céncer. Em particular, a presente
invencédo se refere ao tratamento de linfoma difuso de células
B grandes recidivadas ou refratarias (DLBCL) usando uma
terapia de combinacdo compreendendo blinatumomabe e/ou uma
variante de blinatumomabe e pembrolizumabe, uma variante de
pembrolizumabe e/ou um fragmento de ligacdo a antigeno.

ANTECEDENTES

[003] A incidéncia anual de 1linfoma ndo Hodgkin
(NHL) na Europa e nos EUA é estimada em 15 a 20 casos/100.000
(Fisher e Fisher, 2004). O DLBCL é a neoplasia linfoide mais
comum em adultos, sendo responsavel por 31% de todos os NHL
nos paises ocidentais e 37% de todos os tumores de células
B em todo o mundo (projeto de classificagcdo da NHL, Blood
1997; Swerdlow et al, classificacdo da OMS 2016). O pico de

incidéncia de DLBCL ocorre na sétima década (Martelli et al,
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2013), com incidéncias aumentando de 0,3/100.000/ano (35-39
anos) para 26,6/100.000/ano (80-84 anos; Morgan et al, 1997).

[004] De acordo com a classificacdo da Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), o DLBCL corresponde a um grupo de
neoplasias 1linfoides compostas por células grandes com
nicleos vesiculares, nucléolos proeminentes, citoplasma
basofilico e uma taxa de proliferacdo incomumente alta. O
linfoma difuso de células B grandes ¢é Dbiologicamente e
clinicamente heterogéneo, com subgrupos definidos por
morfologia, imunofendtipo, alteracdes genéticas e padrdes de
transcricdo. Embora a maioria dos casos surja de novo, alguns
sdo progressdo ou transformacdo de linfoma menos agressivo,
por exemplo, leucemia linfocitica «crdénica ou linfoma
folicular (Hartge e Wang, 2004) . Apesar dessa
heterogeneidade, e com excecdo do DLBCL do sistema nervoso
central primario (CNS), o DLBCL geralmente ¢é tratado de
maneira semelhante (Gisselbrecht et al, 2010).

[005] No geral, 0s DLBCLs sdao malignidades
agressivas, mas potencialmente curaveis. A taxa de cura é
particularmente alta em pacientes com doenga limitada, com
sobrevida livre de progressdo (PFS) em 5 anos, variando de
80 a 85%. Pacientes com doenca avancada ou sintomatica
apresentam um PFS em 5 anos de aproximadamente 50%.

[006] A escolha do tratamento de primeira linha para

pacientes com DLBCL é baseada no escore individual do IPI e
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na idade. Isso leva a trés grandes subgrupos de pacientes
com DLBCL: pacientes idosos (> 60 anos, aaIPI = 0-3),
pacientes jovens com baixo risco (£ 60 anos, aaIPI = 0-1) e
pacientes Jjovens com alto risco (£ 60 anos, aalPI = 2-3;
Martelli et al, 2013) . Rituximabe ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP)
administrada a cada 14 ou 21 dias é a pedra angular da
terapia de primeira linha para DLBCL (Zelenetz et al, 2016;
Tilly et al, 2015), particularmente em pacientes idosos e
mais Jjovens pacientes com caracteristicas de baixo risco.
Para pacientes idosos, a introducdo de wuma “pré-fase”
consistindo em vincristina e prednisona pode ajudar a reduzir
as toxicidades. Pacientes mais jovens, com caracteristicas
de baixo risco, também podem ser tratados com rituximabe,
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, bleomicina e
prednisona (RACVBP) sem radioterapia ou R-CHOP21 com
radioterapia para doencas volumosas. Pacientes jovens com
alto risco representam o maior desafio atual no tratamento
da linha de frente do DLBCL. Cerca de 30% desses pacientes
sdo refratdrios ao R-CHOP da linha de frente. Varias opgdes
além do R-CHOP estdo sendo consideradas, incluindo a
inscrigdo em ensaios clinicos ou o uso de altas doses de
quimioterapia com transplante autdélogo de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). Atualmente, o TCTH autdélogo ¢é

recomendado apenas em pacientes elegiveis com DLBCL gue néao
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obtiveram resposta completa (RC) apds quimioterapia de
primeira linha ou em pacientes com recidiva quimiossensivel
(Barosi et al, 2005).

[007] Apesar das melhorias observadas desde a
introdugdo do rituximabe nos tratamentos de linha de frente,
a recidiva é observada em 10-20% dos pacientes com baixo IPI
e 30-50% nos pacientes com alto IPI. Atualmente, varios
regimes de recuperacdo sdo usados no r/r DLBCL. O estudo
CORAL ndo demonstrou diferencas nas taxas de resposta ao
usar rituximabe, ifosfamida, carboplatina, etoposideo (RICE)
ou rituximabe, dexametasona, citarabina (também conhecida
como Ara-C) e cisplatina (R-DHAP), seguidos por TCTH
autbélogo, com uma taxa de resposta geral (ORR) de 63%. Um
terco dos pacientes nédo respondeu a quimioterapia e apenas
metade foi capaz de proceder ao TCTH autdélogo. Os resultados
foram particularmente ruins para pacientes gque receberam
rituximabe antes ou recidivaram dentro de 1 ano apds o
diagnéstico (Gisselbrecht et al, 2010). O TCTH alogénico é
considerado para um grupo seleto de pacientes com DLBCL
recidivada (Friedberg, 2011). No entanto, este tratamento
estd associado a uma alta taxa de mortalidade relacionada ao
tratamento (até ~ 25%).

[008] Para pacientes que tém uma resposta
inadequada ou que ndo sdo candidatos a regimes intensivos de

resgate ou TCTH, o progndéstico é ruim sem um padrdo de
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atendimento definido. Existe uma necessidade c¢lara na
técnica de novos métodos e composig¢cdes para o tratamento de
DLBCL.

SUMARIO

[009] A presente divulgacdo é baseada na descoberta
de que a terapia de combinagdo compreendendo blinatumomabe
e pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligagdo a antigeno é util no tratamento de
linfoma difuso de células B grandes (DLBCL).

[0010] Por conseguinte, em um aspecto, ¢é fornecido
um método de tratamento de DLBCL em um individuo
compreendendo a administragdo de blinatumomabe ou de uma
variante de blinatumomabe ao individuo e administrando
pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe ou um
fragmento de ligagdo a antigeno ao individuo.

[0011] Em certas modalidades exemplares, o DLBCL é
refratdrio a terapia anterior ou é recidivado apds terapia
anterior.

[0012] Em certas modalidades exemplares, o)
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
ao individuo sistemicamente, por exemplo, por infusdo
intravenosa continua (CIVI) . Em outras modalidades
exemplares, o pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe
ou o fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrado

ao individuo sistemicamente, por exemplo, por IV.
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[0013] Em certas modalidades exemplares, uma
primeira dose do Dblinatumomabe ou da variante de
blinatumomabe é administrada ao individuo antes da
administracdo de uma primeira dose do pembrolizumabe, da
variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno ou concomitante com a administragdo de uma primeira
dose do pembrolizumabe, da variante do pembrolizumabe ou do
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo.

[0014] Em certas modalidades exemplares, o}
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
diariamente. Em certas modalidades exemplares, uma dose
secundaria de pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe ou
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ¢é administrada
aproximadamente 21 dias apods a primeira dose do
pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe ou fragmento de
ligagdo ao antigeno do mesmo. Em certas modalidades
exemplares, uma ou mais doses secundarias adicionais de
pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe ou fragmento de
ligacéo ao antigeno do mesmo sdo administradas
aproximadamente a cada 21 dias.

[0015] Em certas modalidades exemplares, o
pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe ou o fragmento
de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrado a uma dose de
cerca de 200 mg. Em certas modalidades exemplares, O

blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
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a uma dose inicial de pelo menos cerca de 9 pg. Em certas
modalidades exemplares, o blinatumomabe ou a variante de
blinatumomabe ¢é administrado a uma dose de manutencdo de
cerca de 28 ng, cerca de 56 pg ou cerca de 112 ug.

[0016] Em certas modalidades exemplares, o)
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
em um primeiro ciclo de tratamento, seguido por um ciclo sem
tratamento, seguido por um ou mais ciclos de consolidacéao.

[0017] Em certas modalidades exemplares, o primeiro
ciclo de tratamento é entre cerca de 49 e cerca de 63 dias.
Em certas modalidades exemplares, o primeiro <ciclo de
tratamento é de cerca de 56 dias.

[0018] Em certas modalidades exemplares, o ciclo sem
tratamento esta entre cerca de 14 e cerca de 28 dias. Em
certas modalidades exemplares, o ciclo sem tratamento & de
cerca de 21 dias.

[0019] Em certas modalidades exemplares, oS um ou
mais ciclos de consolidacdo sdo cada um entre cerca de 14 e
cerca de 28 dias. Em certas modalidades exemplares, 0OS um ou
mais ciclos de consolidacdo sdo cada um cerca de 21 dias.

[0020] Em certas modalidades exemplares, a primeira
dose do Dblinatumomabe ou da variante de blinatumomabe &
administrada ao individuo no dia 1 e a primeira dose do
pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe ou o fragmento

de ligacdo ao antigeno é administrada ao individuo no dia 1.
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Em outras modalidades exemplares, a primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo no dia 1 e a primeira dose do pembrolizumabe,
a variante do pembrolizumabe ou o fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo é administrada ao individuo por volta do
dia 15. Em ainda outras modalidades exemplares, a primeira
dose do Dblinatumomabe ou da variante de blinatumomabe &
administrada ao individuo no dia 1 e a primeira dose do
pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe ou o fragmento
de ligacdo ao antigeno do mesmo ¢ administrada ao individuo
no dia 19.

[0021] Em outro aspecto, um método de tratamento de
DLBCL em um individuo compreendendo a administracgdo de uma
dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias de tratamento
1 a 7 e administrando uma dose inicial de cerca de 200 mg
pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe ou um
fragmento de ligagd&o a antigeno do individuo no dia 1 do
tratamento, e uma ou mais doses subsequentes de cerca de 200
mg de pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou
de um fragmento de ligacdo a antigeno aproximadamente a cada
21 dias.

[0022] Em certas modalidades exemplares, o método
compreende ainda administrar uma dose de cerca de 28 upg de

blinatumomabe ou de wuma variante de Dblinatumomabe ao
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individuo em cada um dos dias de tratamento 8 a 14 e,
opcionalmente, uma dose de cerca de 112 pg de blinatumomabe
ou um blinatumomabe variante para o individuo em cada um dos
dias de tratamento 22 a 56 ou uma dose de cerca de 56 pg de
blinatumomabe ou de uma variante de blinatumomabe para o
individuo em cada um dos dias de tratamento 15 a 56. Em
outras modalidades exemplares, o método compreende ainda a
administracdo de uma dose de cerca de 28 pg de blinatumomabe
ou de uma variante de blinatumomabe ao individuo em cada um
dos dias de tratamento 8 a 56.

[0023] Em certas modalidades exemplares, o método
compreende ainda um ciclo sem tratamento no qual
blinatumomabe ou uma variante de Dblinatumomabe ndo ¢é
administrado ao individuo por <cerca de 14 a 28 dias,
opcionalmente em que o ciclo sem tratamento é de cerca de 21
dias e/ou compreendendo ainda um ou mais ciclos consolidados
em que cerca de 29 pg, cerca de 56 pg ou cerca de 112 pg de
blinatumomabe ou de wuma variante de Dblinatumomabe sé&o
administrados ao individuo diariamente por cerca de 14 e 28
dias. Em outras modalidades exemplares, o0s um ou mais ciclos
consolidados sdo cada um cerca de 21 dias.

[0024] Em outro aspecto, um método de tratamento de
DLBCL em um individuo compreendendo a administracdo de uma
dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe ou de uma variante de

blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 1 a 7 de um
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primeiro ciclo de tratamento e a administracdo de uma dose
inicial de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma variante
de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo ao individuo no dia 15 do primeiro ciclo de
tratamento e uma ou mais doses subsequentes de cerca de 200
mg de pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou
de um fragmento de ligacao ao antigeno do mesmo
aproximadamente a cada 21 dias, é fornecido.

[0025] Em certas modalidades exemplares, o método
compreende ainda administrar uma dose de cerca de 28 pg de
blinatumomabe ou de uma variante de Dblinatumomabe ao
individuo em cada um dos dias de tratamento 8 a 56.

[0026] Em certas modalidades exemplares, o método
compreende ainda um ciclo sem tratamento, no qual
blinatumomabe ou uma variante de Dblinatumomabe ndo é
administrado ao individuo por <cerca de 14 a 28 dias,
opcionalmente, em que o ciclo sem tratamento é de cerca de
21 dias e/ou compreendendo ainda um ou mais <ciclos
consolidados em que cerca de 29 ug, cerca de 56 pg ou cerca
de 112 npg de Dblinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe sdo administrados ao individuo diariamente por
cerca de 14 e 28 dias. Em outras modalidades exemplares, os
um ou mais ciclos consolidados sdo cada um cerca de 21 dias.

[0027] Em outro aspecto, um método de tratamento de

DLBCL em um individuo que compreende a administracdo de uma
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dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 1 a 7 de um
primeiro ciclo de tratamento e a administragdo de uma dose
inicial de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma variante
de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo a antigeno
do individuo no dia 19 do primeiro ciclo de tratamento e uma
ou mais doses subsequentes de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo a antigeno aproximadamente a cada 21
dias, é fornecido.

[0028] Em certas modalidades exemplares, o método
compreende administrar uma dose de cerca de 28 ug de
blinatumomabe ou de uma variante de Dblinatumomabe ao
individuo em cada um dos dias 8 a 14 do primeiro ciclo de
tratamento, administrando opcionalmente uma dose de cerca de
112 pg de blinatumomabe ou de uma variante de blinatumomabe
para o individuo em cada um dos dias 22 a 56 do primeiro
ciclo de tratamento ou administrar uma dose de cerca de 56
1g de blinatumomabe ou de uma variante de blinatumomabe para
0 individuo em cada um dos dias 15 a 56 do primeiro ciclo de
tratamento. Em outras modalidades exemplares, o método
compreende administrar uma dose de cerca de 28 pug de
blinatumomabe ou de uma variante de Dblinatumomabe ao
individuo em cada um dos dias 8 a 56 do primeiro ciclo de

tratamento.
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[0029] Em certas modalidades exemplares, o método
compreende ainda um ciclo sem tratamento, no qual
blinatumomabe ou wuma variante de blinatumomabe ndo ¢é
administrada ao individuo por <cerca de 14 a 28 dias,
opcionalmente em que o ciclo sem tratamento é de cerca de 21
dias e/ou compreendendo ainda um ou mais ciclos consolidados
em que cerca de 29 ug, cerca de 56 pg ou cerca de 112 ug de
blinatumomabe ou de wuma wvariante de Dblinatumomabe sdo
administrados ao individuo diariamente por cerca de 14 e 28
dias. Em outras modalidades exemplares, o0s um ou mais ciclos
consolidados sdo cada um cerca de 21 dias.

[0030] Em outro aspecto, um método de tratamento de
DLBCL em um individuo compreendendo a administracdo de uma
dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 1 a 7 de um
primeiro ciclo de tratamento e uma dose de cerca de 28 ug de
blinatumomabe ou de uma variante de Dblinatumomabe ao
individuo em cada um dos dias 8 a 56 do primeiro ciclo de
tratamento e administrando uma dose inicial de cerca de 200
mg de pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou
de um fragmento de ligacgdo ao antigeno do mesmo ao individuo
em tratamento dia 1, e ¢é fornecida wuma ou mais doses
subsequentes de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma
variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao

antigeno do mesmo aproximadamente a cada 21 dias.
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[0031] Em outro aspecto, um método de tratamento de
DLBCL em um individuo que compreende, administrar uma dose
de cerca de 9 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 1 a 7 de um
primeiro ciclo de tratamento, uma dose de cerca de 28 ug de
blinatumomabe ou de uma variante de Dblinatumomabe para o
individuo em cada um dos dias 8 a 14 do primeiro ciclo de
tratamento e uma dose de cerca de 112 nug de blinatumomabe ou
de uma variante de blinatumomabe para o individuo em cada um
dos dias 15 a 56 do primeiro ciclo de tratamento e
administracdo de uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligagdo ao antigeno do individuo no dia 1 do
primeiro ciclo de tratamento e uma ou mais doses subsequentes
de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, um pembrolizumabe é
fornecido uma variante ou um fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo aproximadamente a cada 21 dias.

[0032] Em outro aspecto, um método de tratamento de
DLBCL em um individuo compreendendo a administracdo de uma
dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 1 a 7 de um
primeiro ciclo de tratamento, uma dose de cerca de 28 npg de
blinatumomabe ou de uma variante de blinatumomabe para o
individuo em cada um dos dias 8 a 14 do primeiro ciclo de

tratamento e uma dose de cerca de 56 pg de blinatumomabe ou
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de uma variante de blinatumomabe para o individuo em cada um
dos dias 15 a 56 do primeiro tratamento ciclo, e administrar
uma dose inicial de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de
uma variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacéo
ao antigeno do individuo no dia 1 do primeiro ciclo de
tratamento e uma ou mais doses subsequentes de cerca de 200
mg de pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe ou é
fornecido um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo
aproximadamente a cada 21 dias.

[0033] Em outro aspecto, um método de tratamento de
DLBCL em um individuo compreendendo a administracdo de uma
dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 1 a 7 de um
primeiro ciclo de tratamento e uma dose de cerca de 28 pg de
blinatumomabe ou de wuma variante de Dblinatumomabe ao
individuo em cada um dos dias 8 a 56 do primeiro ciclo de
tratamento e administrando uma dose inicial de cerca de 200
mg de pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou
de um fragmento de ligacdo a antigeno ao individuo no dia 15
do primeiro ciclo de tratamento e wuma ou mais doses
subsequentes de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma
variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo aproximadamente a cada 21 dias.

[0034] Em outro aspecto, um método de tratamento de

DLBCL em um individuo compreendendo a administracdo de uma
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dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 1 a 7 do
primeiro ciclo de tratamento, uma dose de cerca de 28 ug de
blinatumomabe ou de uma variante de blinatumomabe para o
individuo em cada um dos dias 8 a 14 do primeiro ciclo de
tratamento e uma dose de cerca de 112 ug de blinatumomabe ou
de uma variante de blinatumomabe para o individuo em cada um
dos dias 15 a 56 do primeiro tratamento ciclo, e administrar
uma dose inicial de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de
uma variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacéo
ao antigeno do mesmo ao individuo no dia 19 do primeiro ciclo
de tratamento e uma ou mais doses subsequentes de cerca de
200 mg de pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe ou
¢ fornecido um fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo
aproximadamente a cada 21 dias.

[0035] Em outro aspecto, um método de tratamento de
DLBCL em um individuo compreendendo a administracdo de uma
dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 1 a 7 do
primeiro ciclo de tratamento, uma dose de cerca de 28 ug de
blinatumomabe ou de uma variante de blinatumomabe para o
individuo em cada um dos dias 8 a 14 do primeiro ciclo de
tratamento e uma dose de cerca de 56 ug de blinatumomabe ou
de uma variante de blinatumomabe para o individuo em cada um

dos dias 15 a 56 do primeiro tratamento ciclo, e administrar
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uma dose inicial de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de
uma variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacéo
ao antigeno do mesmo ao individuo no dia 19 do primeiro ciclo
de tratamento e uma ou mais doses subsequentes de cerca de
200 mg de pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe ou
¢ fornecido um fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo
aproximadamente a cada 21 dias.

[0036] Em outro aspecto, um método de tratamento de
DLBCL em um individuo que compreende administrar uma dose de
cerca de 28 ug, cerca de 56 pg ou cerca de 112 ug de
blinatumomabe ou de uma variante de Dblinatumomabe ao
individuo diariamente, comecando no dia do tratamento 1, e
administrar uma dose inicial de <cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo aproximadamente a
cada 21 dias, comecando no dia 1 do tratamento.

[0037] Em outro aspecto, um método de tratamento de
DLBCL em um individuo que compreende administrar uma dose de
cerca de 28 ug, cerca de 56 ug ou cerca de 112 ug de
blinatumomabe ou de uma variante de Dblinatumomabe ao
individuo diariamente, comecando no dia do tratamento 1, e
administrar uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo aproximadamente a

cada 21 dias, comecando no dia 15 de tratamento.
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[0038] Em outro aspecto, um método de tratamento de
DLBCL em um individuo que compreende administrar uma dose de
cerca de 28 upyg, cerca de 56 pg ou cerca de 112 ug de
blinatumomabe ou de uma variante de Dblinatumomabe ao
individuo diariamente, comecando no dia do tratamento 1, e
administrar uma dose inicial de <cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo aproximadamente a
cada 21 dias, comecando no dia do tratamento 19.

[0039] Em outro aspecto, é fornecido blinatumomabe
ou uma variante de blinatumomabe para uso no tratamento de
DLBCL em um individuo em combinacdo com pembrolizumabe, uma
variante de pembrolizumabe ou um fragmento de ligagdo a
antigeno do mesmo.

[0040] Em outro aspecto, é fornecido pembrolizumabe,
uma variante de pembrolizumabe ou um fragmento de ligacdo a

antigeno para uso no tratamento de DLBCL em um individuo em

combinacédo com blinatumomabe ou uma variante de
blinatumomabe.
[0041] Em certas modalidades exemplares, o DLBCL é

refratdrio a terapia anterior ou é recidivado apds terapia
anterior.

[0042] Em certas modalidades exemplares, o}
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado

ao individuo sistemicamente, por exemplo, por infuséao
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intravenosa continua (CIVI). Em outras modalidades
exemplares, o pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe
ou o fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrado
ao individuo sistemicamente, por exemplo, por IV.

[0043] Em certas modalidades exemplares, uma
primeira dose do blinatumomabe ou da variante de
blinatumomabe ¢é administrada ao individuo antes da
administracdo de uma primeira dose do pembrolizumabe, da
variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligagcdo ao
antigeno ou concomitante com a administracdo de uma primeira
dose do pembrolizumabe, da variante do pembrolizumabe ou do
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo.

[0044] Em certas modalidades exemplares, o
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
diariamente. Em certas modalidades exemplares, uma dose
secundaria de pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe ou
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrada
aproximadamente 21 dias apoés a primeira dose do
pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe ou fragmento de
ligagdo ao antigeno do mesmo. Em certas modalidades
exemplares, uma ou mais doses secundarias adicionais de
pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe ou fragmento de
ligacéo ao antigeno do mesmo sao administradas

aproximadamente a cada 21 dias.
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[0045] Em certas modalidades exemplares, o}
pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe ou o fragmento
de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrado a uma dose de
cerca de 200 mg. Em certas modalidades exemplares, o
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
a uma dose inicial de pelo menos cerca de 9 upg. Em certas
modalidades exemplares, o blinatumomabe ou a variante de
blinatumomabe é administrado a uma dose de manutencdo de
cerca de 28 ug, cerca de 56 pg ou cerca de 112 ug.

[0046] Em certas modalidades exemplares, o)
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
em um primeiro ciclo de tratamento, seguido por um ciclo sem
tratamento, seguido por um ou mais ciclos de consolidacgédo.

[0047] Em certas modalidades exemplares, o primeiro
ciclo de tratamento é entre cerca de 49 e cerca de 63 dias.
Em certas modalidades exemplares, o primeiro ciclo de
tratamento é de cerca de 56 dias.

[0048] Em certas modalidades exemplares, o ciclo sem
tratamento estd entre cerca de 14 e cerca de 28 dias. Em
certas modalidades exemplares, o ciclo sem tratamento é de
cerca de 21 dias.

[0049] Em certas modalidades exemplares, oS um ou
mais ciclos de consolidacdo sdo cada um entre cerca de 14 e
cerca de 28 dias. Em certas modalidades exemplares, 0S um ou

mais ciclos de consolidacdo sdo cada um cerca de 21 dias.
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[0050] Em certas modalidades exemplares, a primeira
dose do Dblinatumomabe ou da variante de blinatumomabe &
administrada ao individuo no dia 1 e a primeira dose do
pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe ou o fragmento
de ligacdo ao antigeno do mesmo ¢ administrada ao individuo
no dia 1. Em outras modalidades exemplares, a primeira dose
do Dblinatumomabe ou da variante de Dblinatumomabe &
administrada ao individuo no dia 1 e a primeira dose do
pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe ou o fragmento
de ligacdo ao antigeno do mesmo ¢ administrada ao individuo
por volta do dia 15. Em ainda outras modalidades exemplares,
a primeira dose do blinatumomabe ou da variante de
blinatumomabe ¢é administrada ao individuo no dia 1 e a
primeira dose do pembrolizumabe, a variante do
pembrolizumabe ou o fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo
¢ administrada ao individuo no dia 19.

[0051] Em outro aspecto, é fornecido um medicamento
que compreende blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe para uso no tratamento de DLBCL em um individuo
em combinacao com pembrolizumabe, uma variante de
pembrolizumabe ou um fragmento de ligacdo a antigeno.

[0052] Em outro aspecto, é fornecido um medicamento
que compreende pembrolizumabe, de uma variante de

pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo a antigeno para
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uso no tratamento de DLBCL em um individuo em combinacdo com
blinatumomabe ou uma variante de blinatumomabe.

[0053] Em certas modalidades exemplares, o DLBCL é
refratdrio a terapia anterior ou é recidivado apds terapia
anterior.

[0054] Em certas modalidades exemplares, e}
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
ao individuo sistemicamente, por exemplo, por infusdo
intravenosa continua (CIVI). Em outras modalidades
exemplares, o pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe
ou o fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrado
ao individuo sistemicamente, por exemplo, por IV.

[0055] Em certas modalidades exemplares, uma
primeira dose do blinatumomabe ou da wvariante de
blinatumomabe ¢é administrada ao individuo antes da
administracdo de uma primeira dose do pembrolizumabe, da
variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligagcdo ao
antigeno ou concomitante com a administracdo de uma primeira
dose do pembrolizumabe, da variante do pembrolizumabe ou do
fragmento de ligag¢do ao antigeno do mesmo.

[0056] Em certas modalidades exemplares, o}
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
diariamente. Em certas modalidades exemplares, uma dose
secundaria de pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe ou

fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrada
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aproximadamente 21 dias apods a primeira dose do
pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe ou fragmento de
ligagdo ao antigeno do mesmo. Em certas modalidades
exemplares, uma ou mais doses secundarias adicionais de
pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe ou fragmento de
ligagéo ao antigeno do mesmo sao administradas
aproximadamente a cada 21 dias.

[0057] Em certas modalidades exemplares, o}
pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe ou o fragmento
de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrado a uma dose de
cerca de 200 mg. Em certas modalidades exemplares, o
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
a uma dose inicial de pelo menos cerca de 9 pg. Em certas
modalidades exemplares, o blinatumomabe ou a variante de
blinatumomabe é administrado a uma dose de manutencdo de
cerca de 28 pg, cerca de 56 pg ou cerca de 112 ug.

[0058] Em certas modalidades exemplares, o)
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
em um primeiro ciclo de tratamento, seguido por um ciclo sem
tratamento, seguido por um ou mais ciclos de consolidacdo.

[0059] Em certas modalidades exemplares, o primeiro
ciclo de tratamento é entre cerca de 49 e cerca de 63 dias.
Em certas modalidades exemplares, o primeiro ciclo de

tratamento é de cerca de 56 dias.
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[0060] Em certas modalidades exemplares, o ciclo sem
tratamento estd entre cerca de 14 e cerca de 28 dias. Em
certas modalidades exemplares, o ciclo sem tratamento & de
cerca de 21 dias.

[0061] Em certas modalidades exemplares, ©0s um ou
mais ciclos de consolidacdo estdo cada um entre cerca de 14
e cerca de 28 dias. Em certas modalidades exemplares, o0s um
ou mais ciclos de consolidacdo sdo cada um cerca de 21 dias.

[0062] Em certas modalidades exemplares, a primeira
dose do blinatumomabe ou da variante de Dblinatumomabe é
administrada ao individuo no dia 1 e a primeira dose do
pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe ou o fragmento
de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrada ao individuo
no dia 1. Em outras modalidades exemplares, a primeira dose
do blinatumomabe ou da variante de Dblinatumomabe é
administrada ao individuo no dia 1 e a primeira dose do
pembrolizumabe, a variante do pembrolizumabe ou o fragmento
de ligacdo ao antigeno do mesmo ¢ administrada ao individuo
por volta do dia 15. Em ainda outras modalidades exemplares,
a primeira dose do Dblinatumomabe ou da variante de
blinatumomabe ¢é administrada ao individuo no dia 1 e a
primeira dose do pembrolizumabe, a variante do
pembrolizumabe ou o fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo

é administrada ao individuo no dia 19.
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[0063] O resumo da divulgacgdo descrita acima € néo
limitativo e outras <caracteristicas e vantagens dos
biomarcadores e métodos divulgados serdo evidentes nos
desenhos a seguir, na descricdo detalhada da divulgacdo, no
exemplo e nas reivindicagdes.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0064] A Fig. 1 mostra o desenho do estudo e o
esquema de tratamento para as coortes de terapia de
combinacdo blinatumomabe e pembrolizumabe. DLT = toxicidade
limitante da dose; MTD = dose maxima tolerada. O primeiro
ciclo de blinatumomabe terd 8 semanas de duracdo, seguido de
um intervalo sem tratamento de 28 dias (* 3 dias). Um segundo
ciclo de consolidacdo do blinatumomabe terd duracdo de 28
dias na mesma dose do primeiro ciclo, iniciando em 9 ug/dia
com escalonamentos semanais de dose até que a dose alvo seja
atingida, se o individuo tiver doenca estavel ou resposta
parcial/completa apdés o ciclo 1. O pembrolizumabe sera
iniciado no dia 15 do estudo para a coorte Ia, serd iniciado
no dia 1 do estudo para as coortes Ib, IIb e IIIb e seréa
iniciado no dia 19 do estudo para as coortes IIa e IIIa, e
administrado Q3 semanas até a progressdo da doencga. até 35
ciclos. 2Parte 1: Determinar a dose maxima tolerada (MTD) de
blinatumomabe em combinacdo com pembrolizumabe. O MTD sera
definido como o nivel de dose em que < 1 de 6 individuos

experimentam uma toxicidade limitante da dose (DLT) ou a



25/161

dose maxima administrada (MAD). PParte 2: Coorte de expansdo
para estimar a eficédcia da combinacdo de blinatumomabe e
pembrolizumabe. A dosagem serada determinada com base no MTD
do blinatumomabe estabelecido na parte 1. Os DLTs serdo
monitorados continuamente para garantir que eles ndo atinjam
um limite predefinido. fPara as coortes Ia, IIa e IIIa, O
periodo de observacdo DLT comecara no mesmo dia da primeira
dose de pembrolizumabe (dia 15 para Ia e dia 19 para Ila e
IITa) e continuard por 42 dias. Para a coorte Ib, o periodo
de observacdo DLT comecard no dia 1 do inicio da combinacéo
de pembrolizumabe/blinatumomabe e continuard por 42 dias.
Para as coortes IIb e IIIb, o periodo de observacdo DLT
comecard assim que a dose alvo de blinatumomabe (28 ng/dia
no dia 8, 112 pg/dia no dia 15 ou 56 pg/dia no dia 15 para
as coortes Ib, IIb e IIIb, respectivamente) for atingido e
continuard por 28 dias. Uma equipe de revisdo do nivel de
dose (DLRT) revisard os dados disponiveis para determinar se
o0 blinatumomabe é seguro e tolerédvel, conforme definido pelos
critérios do DLT. A “Dosagem para a coorte de expansdo da
Parte 2 serd Dbaseado na seguranga da combinacdo de

blinatumomabe e pembrolizumabe e no MTD do blinatumomabe na

Parte 1.
[0065] A Fig. 2 representa esquematicamente (A) a
estrutura do Dblinatumomabe e (B) o modo de acao do

blinatumomabe.
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[0066] A Fig. 3 mostra uma tabela mostrando o

cronograma das Avaliacdes da Coorte Ia (e da Parte 2 se o

MTD for atingido na Coorte 1Ia). EA = evento adverso;
Hemograma completo = hemograma completo; SNC = sistema
nervoso central; CR = resposta completa; LCR = 1liquido
cefalorraquidiano; TC = tomografia computadorizada; DLBCL =
linfoma difuso de grandes células B; ECOG = Grupo de

Oncologia Cooperativa Oriental; FDG = fluorodeoxiglucose; UF
= acompanhamento; IV = intravenoso; LTFU = acompanhamento a

longo prazo; DRM = doenca residual minima; RM = ressondncia

magnética; MTD = dose médxima tolerada; NGS = sequenciamento
de prdéxima geracdo; PET = tomografia por emissdo de
pdésitrons; PK = farmacocinética; PRO = resultados relatados

pelo paciente; SAE = evento adverso grave. 2Um acompanhamento
de seguranca ocorrera 30 dias (+7 dias) apds a uUltima dose
de cada terapia especificada no protocolo. PTodos os
procedimentos concluidos no primeiro dia de tratamento do
estudo devem ser concluidos antes do inicio da terapia
requerida pelo protocolo. €A dose inicial de blinatumomabe
serd de 9 pg/dia e a dose serd aumentada em intervalos
semanais até que a dose alvo seja atingida. Veja a Figura 1.
O 9Pembrolizumabe serd administrado a partir do dia 15 do
estudo (ciclos de 21 dias).

[0067] A Fig. 4 mostra uma tabela qgue mostra a

programacdo da dosagem de pembrolizumabe e avaliacdes
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relacionadas para a Coorte Ia (e para a Parte 2 se o MTID for

alcancado na Coorte Ia). Hemograma completo = hemograma
completo; UF = acompanhamento; MTD = dose maxima tolerada;
PK = farmacocinética. Os anticorpos antifdrmacos

dPembrolizumabe (soro) serdo coletados na pré-dose (vale)
dentro de 24 horas antes das seguintes infusdes de
pembrolizumabe: 1 (dia do estudo 15), 2 (dia do estudo 36),
4 (dia do estudo 78), 6 (dia do estudo 120), 8 (dia do estudo
162) e a cada 4 infusdes subsequentes e 30 dias apds a
descontinuacdo do pembrolizumabe (ou até que o individuo
inicie uma nova terapia antineoplésica). As amostras pré-
dose de PPembrolizumabe PK (soro) serdo coletadas dentro de
24 horas antes das seguintes infusdes de pembrolizumabe: no
primeiro dia de tratamento com pembrolizumabe (dia 15 do
estudo) e nos ciclos de pembrolizumabe 2 (dia 36 do estudo),
4 (dia 78 do estudo), 6 (dia de estudo 120) e 8 (dia de
estudo 162) e depois a cada 4 ciclos. (Ver Fig. 3.) As
amostras pds-dose de cPK serdo coletadas 30 minutos apds a
infusdo no primeiro dia de tratamento com pembrolizumabe
(dia 15 do estudo), depois nos dias 2 (dia 16 do estudo), 8
(dia 22 do estudo) e 15 (dia 29 do estudo) do ciclo 1 do
pembrolizumabe, ciclo 8 dia 1 (dia 162 do estudo) e 30 dias
apbds a descontinuacgdo do pembrolizumabe. (Veja a Fig. 3.)
[0068] A Fig. 5 mostra uma tabela gque mostra a

programacdo da dosagem de pembrolizumabe e avaliacdes
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relacionadas para as coortes Ib, IIb e IIIb (e para a parte

2 se o MTD for alcancado em qualgquer uma dessas coortes).

Hemograma completo = hemograma completo; UF =
acompanhamento; MTD = dose maxima tolerada; PK =
farmacocinética. Os anticorpos antifarmacos do

pembrolizumabe (soro) serdo coletados na pré-dose (vale)
dentro de 24 horas antes das seguintes 1infusdes de
pembrolizumabe: 1 (dia do estudo 1), 2 (dia do estudo 22),
4 (dia do estudo 64), 6 (dia do estudo 106), 8 (dia do estudo
148) e a cada 4 infusdes subsequentes e 30 dias apds a
descontinuacdo do pembrolizumabe (ou até que o individuo
inicie uma nova terapia antineoplésica). As amostras pré-
dose (soro) de Pembrolizumabe PK serdo coletadas dentro de
24 horas antes das seguintes infusdes de pembrolizumabe: no
primeiro dia de pembrolizumabe (dia 1 do estudo) e nos ciclos
de pembrolizumabe 2 (dia 22 do estudo), 4 (dia 64 do estudo),
6 (dia do estudo 106) e 8 (dia do estudo 148) e depois a
cada 4 ciclos. (Ver Fig. 5.) As amostras pdés-dose de PK serdo
coletadas 30 minutos apds a infusdo no primeiro dia de
pembrolizumabe (dia 1 do estudo), depois nos dias 2 (dia 2
do estudo), 8 (dia 8 do estudo) e 15 (dia 15 do estudo) do
ciclo 1 do pembrolizumabe, ciclo 8 dias 1 (dia 148 do estudo)
e 30 dias apds a descontinuacdo do pembrolizumabe. (Veja a

Fig. 5.)
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[0069] A Fig. 6 mostra uma tabela gque mostra a
programacdo da dosagem de pembrolizumabe e relacionada as

avaliacdes para as coortes IIa e IIIa (e para a parte 2 se

o MTD for alcancado em uma dessas coortes). Hemograma
completo = hemograma completo; UF = acompanhamento; MTD =
dose maxima tolerada; PK = farmacocinética. Os anticorpos

antifarmacos 2Pembrolizumabe (soro) serdo coletados na pré-
dose (vale) dentro de 24 horas antes das seguintes infusdes
de pembrolizumabe: 1 (dia 19 do estudo), 2 (dia 40 do
estudo), 4 (dia 40 do estudo), 4 (dia 82 do estudo), 6 (dia
do estudo 124), 8 (dia do estudo 166) e a cada 4 infusbes
subsequentes e 30 dias apbs a descontinuacdo do
pembrolizumabe (ou até que o 1individuo inicie uma nova
terapia anticéncer) . As amostras de pré-dose de
bPembrolizumabe PK (soro) serdo coletadas dentro de 24 horas
antes das seguintes infusdes de pembrolizumabe: no primeiro
dia do tratamento com pembrolizumabe (dia 19 do estudo) e
nos ciclos de pembrolizumabe 2 (dia 40 do estudo), 4 (dia 82
do estudo), 6 (dia do estudo 124) e 8 (dia do estudo 166) e
depois a cada 4 ciclos. (Ver Fig. 7.) As amostras de °PK pds-
dose serdo coletadas 30 minutos apds a infusdo no primeiro
dia de tratamento com pembrolizumabe (dia 19 do estudo),
depois nos dias 2 (dia 20 do estudo), 8 (dia 26 do estudo)

e 15 (dia do estudo 33) do ciclo 1 do pembrolizumabe, ciclo
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8 dias 1 (dia do estudo 166) e 30 dias apds a descontinuacdo
do pembrolizumabe. (Veja a Fig. 7.)

[0070] A Fig. 7 mostra uma tabela mostrando os
Critérios Cheson revisados ©para avaliacdo de doenca
extramedular.

[0071] A Fig. 8 mostra uma tabela mostrando a
avaliacdo da resposta usando a Classificagdo de Lugano. Uma
escala de 5 pontos é usada (Deauville):

1, sem captacdo acima do plano de fundo;

2, captacdo £ mediastino;

3, captacdo > mediastino, mas < figado;

4, captacdo moderada > figado;

5, captacdo acentuadamente superior ao figado e/ou
novas lesdes;

X, é improvavel qgue novas areas de captacdo estejam
relacionadas ao linfoma.

[0072] A Fig. 9 mostra uma visdo geral do status da
coorte 1la.

[0073] A Fig. 10 mostra uma visdo geral de um
individuo da coorte la.

DESCRICAO DETALHADA DE DETERMINADAS MODALIDADES
EXEMPLARES

[0074] Para que a invengdo possa ser mais facilmente
compreendida, certos termos técnicos e cientificos séo

especificamente definidos abaixo. A menos que
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especificamente definido em outra parte deste documento,
todos os outros termos técnicos e cientificos usados neste
documento tém o significado comumente entendido por um
versado na técnica ao qual estéd invencdo pertence.

[0075] Conforme usados aqui, incluindo as
reivindicag¢des anexas, as formas singulares de palavras como
"um", "uma" e "o", "a", incluem suas referéncias plurais
correspondentes, a menos que o contexto indique claramente
o contréario.

[0076] "Cerca de" quando usado para modificar um
pardmetro definido numericamente (por exemplo, a dosagem de
blinatumomabe, uma variante de blinatumomabe,
pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligacdo a antigeno ou o tempo de tratamento com
blinatumomabe, uma variante de blinatumomabe,
pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe e/ou um fragmento
de ligacédo a antigeno) significa que o pardmetro pode variar

em 1%, 2%, 3%, 4

o\°

, 5%, 6%, 7%, 8%, 9 % ou 10% acima ou abaixo
do valor numérico indicado para esse pardmetro.

[0077] “Administracdo” e “tratamento”, como  se
aplica a um animal, humano, individuo experimental, célula,
tecido, o6rg&o ou fluido bioldégico, se refere ao contato de
um agente farmacéutico, terapéutico, agente de diagndstico
ou composicdo exdgena a animal, humano, individuo, célula,

tecido, 6rgdo ou fluido bioldégico. O tratamento de uma célula
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abrange o contato de um reagente com a célula, bem como o
contato de um reagente com um fluido, onde o fluido estd em
contato com a célula. "Administracdo" e "tratamento" também
significa tratamentos in vitro e ex vivo, por exemplo, de
uma célula, por um reagente, diagndéstico, composto de ligacéo
ou por outra célula.

[0078] Como usados aqui, o termo "anticorpo" se
refere a qualquer forma de anticorpo que exibe a atividade
bioldégica ou de ligacd&o desejada. Assim, ¢é utilizado no
sentido mais amplo e abrange especificamente, mas nédo esté
limitado a anticorpos monoclonais (incluindo anticorpos
monoclonais completos), anticorpos policlonais, anticorpos
multiespecificos (por exemplo, anticorpos biespecificos),
anticorpos humanizados, anticorpos totalmente humanos,
anticorpos quiméricos e anticorpos de dominio Unico
camelizados. "Anticorpos parentais™ sdo anticorpos obtidos
pela exposicdo de um sistema imunoldgico a um antigeno antes
da modificacdo dos anticorpos para um uso pretendido, como
humanizacdo de um anticorpo para uso como terapéutica humana.

[0079] Em geral, a unidade estrutural de anticorpo
basica compreende um tetramero. Cada tetrdmero inclui dois
pares idénticos de cadeias polipeptidicas, cada par tendo
uma cadeia “leve” (cerca de 25 kDa) e uma cadeia “pesada”
(cerca de 50-70 kDa). A porcdo amino-terminal de cada cadeia

inclui uma regido variadvel de cerca de 100 a 110 ou mais
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aminoacidos principalmente responsaveis pelo reconhecimento
do antigeno. A porc¢do carboxi-terminal da cadeia pesada pode
definir uma regido constante principalmente responséavel pela
funcdo efetora. Normalmente, as cadeias leves humanas Ss&o
classificadas como cadeias leves kappa e lambda. Além disso,
as cadeias pesadas humanas sdo tipicamente classificadas
como mu, delta, gama, alfa ou epsilon e definem o isotipo do
anticorpo como IgM, IgD, IgG, IgA, e IgE, respectivamente.
Nas cadeias leve e pesada, as regides varidveis e constantes
sdo unidas por uma regido "J" de cerca de 12 ou mais
aminoadcidos, com a cadeia pesada também incluindo uma regido
"D" de cerca de 10 aminocdcidos. Veja geralmente, Fundamental
Immunology Ch. 7 (Paul, W., ed., 2% ed. Raven Press, N.Y.
(1989) .

[0080] As regibdes varidveis de cada par de cadeia
leve/pesada formam o local de ligacdo do anticorpo. Assim,
em geral, um anticorpo intacto possui dois locais de ligacédo.
Exceto nos anticorpos bifuncionais ou biespecificos, os dois
locais de ligac¢do sdo, em geral, 0OS mesmos.

[0081] "Regides variaveis" ou "regido V", conforme
usado neste documento, significa o segmento de cadeias de
IgG que é variavel em sequéncia entre diferentes anticorpos.
Estende-se ao residuo Kabat 109 na cadeia leve e 113 na

cadeia pesada.
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[0082] Tipicamente, os dominios varidveis das
cadeias pesada e leve compreendem trés regides hiper
variaveis, também chamadas regides determinantes de
complementaridade (CDRs), localizadas dentro de regides
estruturais relativamente conservadas (FR). As CDRs sdo
geralmente alinhadas pelas regides da estrutura, permitindo
a ligacdo a um epitopo especifico. Em geral, do terminal N
ao terminal C, os dominios variadveis das cadeias leve e
pesada compreendem FR1, CDR1, FR2Z2, CDR2, FR3, CDR3 e FR4. A
atribuicdo de aminodcidos a cada dominio esta, geralmente,
de acordo com as definicdes de Sequéncias de proteinas de
interesse imunoldégico, Kabat, et al .; Institutos Nacionais
de Saude, Bethesda, Md .; 5% ed .; NIH Publ. 91-3242 (1991);
Kabat (1978) Adv. Prot. Chem. 32: 1-75; Kabat et al. (1977)
J. Biol. Chem. 252: 6609-6616; Chothia et al., (1987) J.
Mol. Biol. 196: 901-917 ou Chothia et al., (1989) Nature
342: 878-883.

[0083] Como wusados aqui, o termo "regido hiper
variavel" se refere aos residuos de aminoadcidos de um
anticorpo que s&o responsaveis pela ligacdo ao antigeno. A
regido hiper variavel compreende residuos de aminoacidos de
uma CDR (isto é, LCDR1l, LCDR2 e LCDR3 no dominio variéavel da
cadeia leve e HCDR1, HCDR2 e HCDR3 no dominio varidvel da
cadeia pesada). Veja Kabat et al. (1991) Sequences of

Proteins of Immunological Interest, 5% Ed. Servico de Saude
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Publica, Institutos Nacionais de Saude, Bethesda, Maryland
(definindo as regides CDR de um anticorpo por sequéncia);
ver também Chothia e Lesk (1987) J. Mol. Biol. 196: 901-917
(definindo as regides CDR de um anticorpo por estrutura).
Como usados aqui, o termo residuos de "estrutura" ou "FR" se
refere aos residuos de dominio varidvel gque ndo sejam o0s
residuos da regido hiper variavel aqui definidos como
residuos de CDR.

[0084] Conforme usado neste documento, a menos que
indicado de outra forma, "fragmento de anticorpo" ou
"fragmento de ligacdo ao antigeno" se refere a fragmentos de
anticorpos a ligacdo ao antigeno, ou seja, fragmentos de
anticorpo que mantém a capacidade de se ligar especificamente
ao antigeno ligado pelo anticorpo de comprimento, por exemplo
fragmentos que retém uma ou mais regides CDR. Exemplos de
fragmentos de ligacdo de anticorpo incluem, mas ndo estdo
limitados a, fragmentos Fab, Fab', F(ab'), e Fv; diacorpos;
anticorpos lineares; moléculas de anticorpo de cadeia unica,
por exemplo, sc-Fv; nanocorpos e anticorpos multi-
especificos formados a partir de fragmentos de anticorpos.

[0085] Um anticorpo que "se liga especificamente a"
uma proteina alvo especificada é um anticorpo que exibe
ligacdo preferencial a esse alvo em comparagdo com outras
proteinas, mas essa especificidade ndo requer especificidade

de ligacdo absoluta. Um anticorpo é considerado "especifico"
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para o alvo pretendido se a sua ligacdo for determinante da
presenca da proteina alvo em uma amostra, por exemplo, sem
produzir resultados indesejados, como falsos positivos.
Anticorpos, ou seus fragmentos de ligacdo, Uteis na presente
invencdo, irdo se ligar a proteina alvo com uma afinidade
que é pelo menos duas vezes maior, preferencialmente pelo
menos dez vezes maior, mais preferencialmente pelo menos 20
vezes maior e mais preferencialmente pelo menos 100 vezes
maior que a afinidade com proteinas ndo-alvo. Como aqui
utilizado, diz-se que um anticorpo se liga especificamente
a um polipeptideo compreendendo uma determinada sequéncia de
aminoadcidos, por exemplo, a sequéncia de aminodcidos de uma
molécula de PD-1 humana madura ou de PD-L1 humana, CD19
humano maduro ou CD3 humano maduro, se se ligar a
polipeptideos compreendendo essa sequéncia, mas ndo se ligar
a proteinas sem essa sequéncia.

[0086] "Anticorpo quimérico" se refere a um
anticorpo no qual uma porcdo da cadeia pesada e/ou leve é
idéntica ou hombéloga as sequéncias correspondentes em um
anticorpo derivado de uma espécie especifica (por exemplo,
humano) ou pertencente a um anticorpo especifico classe ou
subclasse, enquanto o restante da (s) cadeia (s) é idéntico
ou homélogo as sequéncias correspondentes em um anticorpo
derivado de outra espécie (por exemplo, camundongo) ou

pertencente a outra classe ou subclasse de anticorpo, bem
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como fragmentos de tais anticorpos, desde que exibam a
atividade bioldbgica desejada.

[0087] "Anticorpo humano" se refere a um anticorpo
que compreende apenas sequéncias de proteinas da
imunoglobulina humana. Um anticorpo humano pode conter
cadeias de carboidratos murinos se produzido em um
camundongo, em uma célula de camundongo ou em um hibridoma
derivado de wuma célula de camundongo. Da mesma forma,
"anticorpo de camundongo" ou "anticorpo de rato" se refere
a um anticorpo que compreende apenas sequéncias de
imunoglobulina de camundongo ou rato, respectivamente.

[0088] "Anticorpo humanizado" se refere a formas de
anticorpos que contém sequéncias de anticorpos ndo humanos
(por exemplo, murinos), bem como anticorpos humanos. Tais
anticorpos contém sequéncia minima derivada de
imunoglobulina ndo humana. Em geral, o anticorpo humanizado
compreenderd substancialmente todos os pelo menos um e,
tipicamente, dois dominios varidveis, nos quais todos ou
substancialmente todos os lagos hiper variaveis correspondem
aos de uma imunoglobulina ndo humana e a todas ou
substancialmente todas as regides FR sdo aqueles de uma
sequéncia de imunoglobulina humana. O anticorpo humanizado
opcionalmente também compreenderd pelo menos uma porgdo de
uma regido constante de imunoglobulina (Fc), tipicamente a

de uma imunoglobulina humana. O prefixo "hum", "hu" ou "h"
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¢ adicionado as designagdes de clones de anticorpos quando
necessario para distinguir anticorpos humanizados de
anticorpos de roedores parentais. As formas humanizadas de
anticorpos para roedores geralmente compreendem as mesmas
sequéncias CDR dos anticorpos parentais para roedores,
embora certas substituig¢bdes de aminoacidos possam ser
incluidas para aumentar a afinidade, aumentar a estabilidade
do anticorpo humanizado ou por outros motivos.

[0089] "Agente bioterapéutico"” significa uma
molécula bioldgica, como um anticorpo e/ou um sc-Fv, dque
bloqueia a sinalizacdo de ligando/receptor em qualquer
caminho bioldgico gue suporte a manutencdo e/ou crescimento
de tumores ou suprima a resposta imune antitumoral.

[0090] O termo "blinatumomabe”, conforme usados
aqui, se refere a um construto de anticorpo biespecifico
CD19xCD3 também conhecida como BiTE®, ou acopladores bélicos
de células T (Dreier T, Lorenczewski G, Brandl C, et al.
Extremamente potente, rapido e resposta da célula T
citotdéxica independente da co-estimulacgdo contra células de
linfoma catalisadas por um anticorpo biespecifico de cadeia
Unica. In Int J Cancer. 2002; 100 (6): 690-697; Schlereth B,
Kleindienst P, Fichtner I, et al. do crescimento tumoral
local e disseminado em modelos de camundongos
imunocompetentes por um construto de anticorpo biespecifica

especifica para Murine CD3. Cancer Immunol Immunother 2006;
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55 (7): 785-796). Blinatumomabe é um construto de anticorpo
BiTE® com especificidades de ligacdo dupla (Figura 2). As
células T estdo ligadas pela sua porcdo anti CD3, enquanto
os linfoblastos B e outras células B estdo ligadas pela
porcdo anti-CD19. Esta caracteristica Unica do blinatumomabe
permite conectar transitoriamente células malignas com
células T, induzindo assim a morte mediada por células T da
célula maligna ligada.

[0091] Blinatumomabe tem como alvo especifico
células que expressam CD19, um marcador expresso
exclusivamente por células B, incluindo células de leucemia
linfobléastica aguda precursora de B (LLA), com uma afinidade
de 1,6 x 1072 M. interacdo de menor afinidade com CD3 (8,7 x
1078 M) . Essas células T ativadas induzem uma lise da célula
alvo meia-maxima, variando in vitro entre 10 a 100 pg/mL,
mostrando que o blinatumomabe é uma molécula extremamente
potente (Dreier et al, 2002).

[0092] Durante o curso da eliminacdo das células
tumorais, as células T ativadas sintetizam e secretam
citocinas pré-inflamatdrias como fator de necrose tumoral
alfa (INF-«), interferon gama (IFN-y), interleucina (IL) -6
e IL-2, que pode induzir sintomas como febre ou diminuicao
da pressdo arterial. Dados in vitro demonstram liberacdo de
citocinas como resultado da ativacdo de células T mediada

por blinatumomabe, que pode ser atenuada por
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corticosteroides sem prejudicar a atividade citotdxica.
Dados in wvivo indicam que a liberacdo de citocinas é mais
proeminente apdés a primeira dose de blinatumomabe.

[0093] Devido a sua capacidade exclusiva de
redirecionar células T via CD3 para uma lise de células
tumorais CD19 +, o blinatumomabe pode provocar a eliminacgdo
repetida de células alvo por células T citotdxicas e uma
resposta policlonal de células T CD4 + e C8 + previamente
preparadas. A atividade antitumoral é eficaz dentro de uma
ampla gama de relacgdes efetoras-alvo (E: T).

[0094] Na auséncia de células alvo CD19 +, ndao
ocorrerdo citotoxicidade nem liberacdo de citocinas. O
blinatumomabe age estritamente de maneira especifica e
dependente da célula-alvo, no que diz respeito a acgao
citotdéxica. A presenca de células alvo CD19 + e células T é
necessadria para sua atividade citotdxica.

[0095] Em julho de 2017, o blinatumomabe (BLINCYTO®)
é indicado para o tratamento de LLA precursora de células B
recidivantes ou refratarias nos Estados Unidos. E indicado
em varios paises fora dos Estados Unidos para o ALL precursor
negativo de células B recidivas ou refratarias ao cromossomo
Filadélfia (por exemplo, Unido Europeia, México, Canada,
Noruega, Isléndia, Australia e Coréia do Sul).

[0096] Como agqui utilizado, um "construto de

anticorpo Dbiespecifico CD19xCD3" (incluindo um anticorpo
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biespecifico CD19xCD3 de cadeia uUnica - as vezes os dois
termos s&o usados de forma intercambidvel aqui) denota uma
Unica cadeia polipeptidica compreendendo dois dominios de
ligacdo. Tais construtos de anticorpos biespecificos de
cadeia Unica CD19xCD3 sdo preferidas no contexto dos
métodos/regime de dosagem da presente invencdo. Cada dominio
de ligacdo compreende pelo menos uma regido variavel de uma
cadeia pesada de anticorpo ("regido VH ou H"), em qgque a
regido VH do primeiro dominio de ligacdo se liga
especificamente a molécula de épsilon CD3 e a regido VH do
segundo dominio de ligacdo especificamente liga-se ao CD19.
Os dois dominios de ligacgdo estdo opcionalmente ligados um
ao outro por um espagador polipeptidico curto. Um exemplo
ndo limitativo para um espacador de polipeptideo é Gly-Gly-
Gly-Gly-Ser (G-G-G-G-S) e suas repetigdes. Cada dominio de
ligacdo pode adicionalmente compreender uma regido variavel
de uma cadeia leve de anticorpo ("regido VL ou L"), a regiéo
VH e a regido VL dentro de cada um dos primeiro e segundo
dominios de ligacdo sendo ligadas entre si por meio de um
ligante polipeptidico, por exemplo do tipo divulgado e
reivindicado na EP 623679 Bl, mas em qualquer caso O tempo
suficiente para permitir que a regido VH e a regido VL do
primeiro dominio de ligagdo e a regido VH e a regido VL do
segundo dominio de ligacdo se emparelhem entre si, de modo

que, Jjuntos, eles sdo capazes de se ligar especificamente
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aos respectivos primeiro e segundo dominios de ligacé&o. Tais
construtos de anticorpos biespecificos de cadeia Unica
CD19xCD3 sao descritas em grande detalhe nos documentos WO
99/54440 e WO 2004/106381 e W0O2008/119565.

[0097] O termo "dominio de ligacdo" caracteriza em
relacdo a presente invengdo um dominio de um polipeptideo
que se liga especificamente a/interage com uma dada estrutura
alvo/antigeno/epitopo. Assim, o dominio de ligacdo é um
"local de interacdo do antigeno". O termo "local de interacéo
do antigeno" define, de acordo com a presente invencdo, um
motivo de um polipeptideo, que ¢é capaz de interagir
especificamente com um antigeno especifico ou um grupo
especifico de antigenos, por exemplo, o antigeno idéntico em
diferentes espécies. A referida ligacdo/interacdo também é
entendida para definir um "reconhecimento especifico". O
termo "reconhecimento especifico" significa, de acordo com
esta invencdo, dgque a molécula de anticorpo ¢é capaz de
interagir especificamente com e/ou se ligar a pelo menos
dois, preferencialmente pelo menos trés, mais
preferencialmente pelo menos gquatro aminoacidos de um
antigeno, por exemplo, o antigeno CD3 humano, antigeno CD19
humano e/ou antigeno PD-1 humano, conforme aqui definido.
Essa ligacdo pode ser exemplificada pela especificidade de
um "principio de Dbloqueio e chave". Assim, motivos

especificos na sequéncia de aminodcidos do dominio de ligacédo
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e do antigeno se ligam um ao outro como resultado de sua
estrutura primédria, secundaria ou tercidria, bem como o
resultado de modificacdes secundarias da referida estrutura.
A interacdo especifica do local de interacdo do antigeno com
seu antigeno especifico pode resultar também em uma ligacéo
simples do referido local ao antigeno. Além disso, a
interacdo especifica do dominio de ligacdo/local de
interacdo do antigeno com seu antigeno especifico pode
resultar alternativamente no inicio de um sinal, por exemplo,
devido a inducé&o de uma alteracdo na conformacdo do antigeno,
uma oligomerizacdo do antigeno etc. Um exemplo preferido de
um dominio de ligacdo de acordo com a presente invencdo & um
anticorpo. O dominio de 1ligagd&o pode ser um anticorpo
monoclonal ou policlonal ou derivado de um anticorpo
monoclonal ou policlonal.

[0098] A proteina CD19 humana possui o numero de
acesso UniProt P15391. A proteina CD3 humana compreende
subunidades gama, delta, epsilon e zeta gque possuem O0s
numeros de acesso UniProt P09693 (CD3G), ©P04234 (CD3D),
P07766 (CD3E) e P20963 (CD3Z).

[0099] Em certas modalidades exemplares, o construto
de anticorpo biespecifico aplicada nos métodos/regimes de
dosagem da presente invencdo tem o arranjo de dominio VL

(CD19) -VH (CD19) -VH (CD3) -VL (CD3).
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[00100] E, no entanto, também previsto que os métodos

da 1invengdo possam ser realizados com construtos de
anticorpos de cadeia Unica biespecificas CD19xCD3 de outros
arranjos de dominio, como
VH(CD19)-VL(CD19)-VH(CD3)-VL (CD3),
VL (CD19)-VH(CD19)-VL (CD3) -VH (CD3),
VH (CD19)-VL(CD19)-VL (CD3)-VH (CD3),
VL (CD3)-VH(CD3)-VH(CD19) -VL (CD19),
VH (CD3) -VL (CD3) -VH(CD19) -VL (CD19),
VL (CD3)-VH(CD3)-VL(CD19) -VH(CD19) ou

VH (CD3) -VL(CD3) -VL(CD19)-VH(CD19) .

CDR Sequéncia SEQ ID NO
CD3 CDR-H1 GYTFTRYTMH 1
CD3 CDR-H2 YINPSRGYTNYNQKEKD 2
CD3 CDR-H3 YYDDHYCLDY 3
CD3 CDR-L1 RASSSVSYMN 4
CD3 CDR-L2 DTSKVAS 5
CD3 CDR-L3 QOQWSSNPLT 6
CD19 CDR-H1 GYAFSSYWMN 7
CD19 CDR-H2 QIWPGDGDTNYNGKFKG 8
CD19 CDR-H3 RETTTVGRYYYAMDY 9
CD19 CDR-L1 KASQSVDYDGDSYLN 10
CD19 CDR-L2 DASNLVS 11
CD19 CDR-L3 QOSTEDPWT 12

Tabela 1. Sequéncias CD3 e CD19 de cadeia pesada e CDR

de cadeia leve.
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[00101] Em certas modalidades exemplares, um
construto de anticorpo biespecifico de CD19xCD3 aplicada nos
métodos da presente invencgdo compreende:

(a) as CDRs anti-CD3 de uma cadeia pesada compreendendo
CD3 CDR-H1 estabelecido como GYTFTRYTMH (SEQ ID NO: 1), CD3
CDR-H2 estabelecido como YINPSRGYTNYNQKFKD (SEQ ID NO: 2) e
CD3 CDR-H3 apresentado como YYDDHYCLDY (SEQ ID NO: 3); e/ou

(b) as CDRs anti-CD3 de uma cadeia leve compreendendo
CD3 CDR-L1 estabelecido como RASSSVSYMN (SEQ ID NO: 4), CD3
CDR-L2 estabelecido como DTSKVAS (SEQ ID NO: 5) e CD3 CDR-
L3 estabelecido como QQWSSNPLT (SEQ ID NO: 6); e/ou

(c) as CDRs anti-CD19 de uma cadeia pesada compreendendo
CD19 CDR-H1 apresentadas como GYAFSSYWMN (SEQ ID NO: 7),
CD19 CDR-H2 apresentadas como QIWPGDGDTNYNGKFKG (SEQ ID NO:
8) e CD19 CDR-H3 estabelecido como RETTTVGRYYYAMDY (SEQ ID
NO: 9); e/ou

(d) as CDRs anti-CD19 de uma cadeia leve compreendendo
CD19 CDR-L1 apresentadas como KASQSVDYDGDSYLN (SEQ ID NO:
10), CD19 CDR-L2 apresentadas como DASNLVS (SEQ ID NO: 11)
e CD19 CDR-L3 estabelecido como QQSTEDPWT (SEQ ID NO: 12).

[00102] Em certas modalidades exemplares, o construto
de anticorpo biespecifica de cadeia Unica CD19xCD3 aplicado
nos métodos da presente invencdo compreende as CDRs CD3 da
cadeia pesada e leve. Em outras modalidades exemplares, o

construto de anticorpo biespecifico de CD19xCD3 aplicado nos
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métodos da presente invencgdo compreende as CDRs de CD3 da
cadeia pesada e leve, bem como as CDRs de CD19 da cadeia
pesada e leve.
[00103] Alternativamente, é preferivel que o)
construto de anticorpo biespecifico de cadeia UGnica CD19xCD3
aplicado nos métodos da presente invengdo compreenda:
(a) uma cadeia pesada CD19 variavel apresentada como

QVOLOOSGAELVRPGSSVKISCKASGYAFSSYWMNWVKQRPGOGLEWIGQIWPGDGDTN

YNGKFKGKATLTADESSSTAYMQLSSLASEDSAVYFCARRETTTVGRYYYAMDYWGQGT

TVTVSS (SEQ ID NO: 13) (codificada pela sequéncia de
nucleotideos apresentada como caggtgcagc tgcagcagtc
tggggctgag ctggtgaggc ctgggtcctc agtgaagatt tcecctgcaagg
cttctggcta tgcattcagt agctactgga tgaactgggt gaagcagagg
cctggacagg gtcttgagtg gattggacag atttggcctg gagatggtga
tactaactac aatggaaagt tcaagggtaa agccactctg actgcagacg
aatcctccag cacagcctac atgcaactca gcagcctagce atctgaggac
tctgcggtct atttctgtgce aagacgggag actacgacgg taggccgtta
ttactatgct atggactact ggggccaagg gaccacggtc accgtctcecct cc
(SEQ ID NO: 14); e/ou

(b) uma cadeia 1leve CD19 variavel apresentada como
DIQLTQSPASLAVSLGQRATISCKASQSVDYDGDSYLNWYQQIPGQPPKLLIYDASNLV

SGIPPREFSGSGSGTDFTLNIHPVEKVDAATYHCQOSTEDPWTFGGGTKLEIK (SEQ

ID NO: 15) (codificada pela sequéncia de nucleotideos

apresentada como gatatccagc tgacccagtc tccagcecttct ttggctgtgt

ctctagggca gagggccacc atctcctgca aggccagcca aagtgttgat
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tatgatggtg atagttattt gaactggtac caacagattc caggacagcc
acccaaactc ctcatctatg atgcatccaa tctagtttct gggatcccac
ccaggtttag tggcagtggg tctgggacag acttcaccct caacatccat
cctgtggaga aggtggatgc tgcaacctat cactgtcagc aaagtactga
ggatccgtgg acgttcggtg gagggaccaa gctcgagatc aaa (SEQ ID NO:

16); e/ou

(c) uma cadeia pesada CD3 variavel apresentada como
DIKLQQSGAELARPGASVKMSCKTSGYTFTRYTMHWVKQRPGQGLEWIGYINPSRGYTN
YNQKFKDKATLTTDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVS
S (SEQ ID NO:

17) (codificada pela sequéncia de nucleotideos

apresentada como gatatcaaac tgcagcagtc aggggctgaa ctggcaagac

ctggggcctc agtgaagatg tcctgcaaga cttctggcta cacctttact
aggtacacga tgcactgggt aaaacagagg cctggacagg gtctggaatg
gattggatac attaatccta gccgtggtta tactaattac aatcagaagt
tcaaggacaa ggccacattg actacagaca aatcctccag cacagcctac
atgcaactga gcagcctgac atctgaggac tctgcagtct attactgtgce
aagatattat gatgatcatt actgccttga ctactggggc caaggcacca
ctctcacagt ctcctca (SEQ ID NO: 18); e/ou

(d) uma cadeia 1leve CD3 wvariéavel apresentada como

DIQLTQSPAIMSASPGEKVTMTCRASSSVSYMNWYQQKSGTSPKRWIYDTSKVASGVPY

RESGSGSGTSYSLTISSMEAEDAATYYCQQWSSNPLTFGAGTKLELK (SEQ ID NO:

19) (codificada pela sequéncia de nucleotideos apresentada

como gacattcagc tgacccagtc tccagcaatc atgtctgcat ctccagggga

gaaggtcacc atgacctgca gagccagttc aagtgtaagt tacatgaact

ggtaccagca gaagtcaggc acctccccca  aaagatggat ttatgacaca
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tccaaagtgg cttctggagt cccttatcge ttcagtggca gtgggtctgg
gacctcatac tctctcacaa tcagcagcat ggaggctgaa gatgctgcca
cttattactg ccaacagtgg agtagtaacc cgctcacgtt cggtgctggg
accaagctgg agctgaaa (SEQ ID NO: 20).

[00104] Em certas modalidades exemplares, o construto
de anticorpo biespecifico de cadeia UtGnica CD19xCD3 aplicado
nos métodos da presente invencdo compreende a cadeia pesada
e leve variavel CD19 e/ou a cadeia pesada e leve variavel
CD3. Em certas modalidades exemplares, o construto de
anticorpo biespecifico de cadeia uUnica CD19xCD3 aplicada nos
métodos da presente invencdo compreende a cadeia pesada e
leve varidvel CD19, bem como a cadeia pesada e leve variavel
CD3.

[00105] Em certas modalidades exemplares, o referido
construto de anticorpo Dbiespecifico de cadeia Unica
compreende uma sequéncia de aminodcidos selecionada a partir
do grupo que consiste em

(a) uma sequéncia de aminodcidos apresentada como
DIQLTQSPASLAVSLGQRATISCKASQSVDYDGDSYLNWYQQIPGQPPKLLIYDASNLV
SGIPPRESGSGSGTDFTLNIHPVEKVDAATYHCQOSTEDPWTFGGGTKLETIKGGGGSGG
GGSGGGGSQVOLOOSGAELVRPGSSVKISCKASGYAFSSYWMNWVKQRPGQGLEWIGQT
WPGDGDTNYNGKFKGKATLTADESSSTAYMQLSSLASEDSAVYFCARRETTTVGRYYYA
MDYWGQGTTVTVSSGGGGSDIKLQQOSGAELARPGASVKMSCKTSGYTFTRYTMHWVKQR
PGOGLEWIGYINPSRGYTNYNQKFKDKATLTTDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARY

YDDHYCLDYWGQGTTLTVSSVEGGSGGSGGSGGSGGVDDIQLTQSPAIMSASPGEKVTM
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TCRASSSVSYMNWYQQKSGTSPKRWIYDTSKVASGVPYRFSGSGSGTSYSLTISSMEAE

DAATYYCQQWSSNPLTFGAGTKLELK

(SEQ ID NO:

21);

(b) uma sequéncia de aminoacidos codificada por uma

sequéncia de

tgacccagtc
atctcctgca
gaactggtac
atgcatccaa
tctgggacag
tgcaacctat
gagggaccaa
tccggtggtg
ggtgaggcct
cattcagtag
cttgagtgga
tggaaagttc
cagcctacat
ttctgtgcaa
ggactactgg
gatccgatat
gcctcagtga
cacgatgcac
gatacattaa
gacaaggcca

actgagcagc

tccagcttet
aggccagcca
caacagattc
tctagtttct
acttcaccct
cactgtcagc
gctcgagatc
gtggttctca
gggtcctcag
ctactggatg
ttggacagat
aagggtaaag
gcaactcagc
gacgggagac
ggccaaggga
caaactgcag
agatgtcctg
tgggtaaaac
tcctagececgt
cattgactac

ctgacatctg

ttggctgtgt
aagtgttgat
caggacagcc
gggatcccac
caacatccat
aaagtactga
aaaggtggtg
ggtgcagctg
tgaagatttc
aactgggtga
ttggcctgga
ccactctgac
agcctagcat
tacgacggta
ccacggtcac
cagtcagggg
caagacttct
agaggcctgg
ggttatacta
agacaaatcc

aggactctgc

ctctagggca
tatgatggtg
acccaaactc
ccaggtttag
cctgtggaga
ggatccgtgg
gtggttctgg
cagcagtctg
ctgcaaggct
agcagaggcc
gatggtgata
tgcagacgaa
ctgaggactc
ggccgttatt
cgtctcctcec
ctgaactggc
ggctacacct
acagggtctg
attacaatca
tccagcacag

agtctattac

dcido nucleico apresentada como gatatccagc

gagggccacc
atagttattt
ctcatctatg
tggcagtggg
aggtggatgc
acgttcggtg
cggcggegge
gggctgagct
tctggctatg
tggacagggt
ctaactacaa
tcctccagea
tgcggtctat
actatgctat
ggaggtggtg
aagacctggg
ttactaggta
gaatggattg
gaagttcaag
cctacatgca

tgtgcaagat
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attatgatga tcattactgc cttgactact ggggccaagg caccactctc
acagtctcct cagtcgaagg tggaagtgga ggttctggtg gaagtggagg
ttcaggtgga gtcgacgaca ttcagctgac ccagtctcca gcaatcatgt
ctgcatctcc aggggagaag gtcaccatga cctgcagagc cagttcaagt
gtaagttaca tgaactggta ccagcagaag tcaggcacct cccccaaaaqg
atggatttat gacacatcca aagtggcttc tggagtccct tatcgcttca
gtggcagtgg gtctgggacc tcatactctc tcacaatcag cagcatggag
gctgaagatg ctgccactta ttactgccaa cagtggagta gtaacccgct
cacgttcggt gctgggacca agctggagct gaaa (SEQ ID NO: 22);

(c) uma sequéncia de aminoacidos codificada por uma

sequéncia de acido nucleico com pelo menos 70%,

80%, 90%,

95% ou 99% de identidade com uma sequéncia de acido nucleico
de (b), em que a referida sequéncia de aminoadcidos é capaz
de especificamente se ligar a CD3 e CD19; e

(d) uma sequéncia de aminoadcidos codificada por uma
sequéncia de acido nucleico que é degenerada como resultado
do cdédigo genético para uma sequéncia de nucleotideos de
(b), em que a referida sequéncia de aminodcidos é capaz de
se ligar especificamente a CD3 e CD19.

[00106] Os termos "cédncer", "cancerigeno" ou
"maligno" se referem ou descrevem a condigdo fisioldgica em
mamiferos que ¢é tipicamente caracterizada por crescimento
celular ndo regulamentado.
um cancer é

[00107] Em certas modalidades exemplares,

um linfoma. Como usados aqui, um "linfoma" se refere a um
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grupo de cancer de células sanguineas que se desenvolve a
partir de linfécitos. Os linfomas incluem, entre outros,
linfoma de Hodgkin e 1linfoma n&o-Hodgkin, por exemplo,
linfoma de células B (por exemplo, linfoma difuso de grandes
células B (DLBCL), linfoma folicular, leucemia linfocitica
crénica (LLC), linfoma linfocitico pequeno (SLL), linfoma de
células do manto (MCL), linfomas da zona marginal, linfoma
de Burkitt, linfoma linfoplasmocitico, leucemia de células
ciliares, linfoma primadrio do sistema nervoso central e
similares), linfoma de células T (por exemplo,
linfoma/leucemia linfobléstica precursora T, linfomas
celulares e similares) ou linfoma de células NK. Um exemplo
de um linfoma de acordo com certas modalidades exemplares
que respondem a terapia de combinacgdo
blinatumomabe/pembrolizumabe é DLBCL.

[00108] Em certas modalidades exemplares, a massa
tumoral do tecido linfonodal e/ou linfoma extranodal causada
por DLBCL é caracterizada por tumores com um tamanho superior
a cerca de 10 x 10 mm, superior a cerca de 15 x 15 mm ou
superior a cerca de 20 x 20 mm, ou até maior. Da mesma forma,
se o tumor for determinado em trés dimensdes, a massa tumoral
do tecido linfonodal e/ou linfoma extranodal causado pelo
DLBCL pode ser caracterizada por tumores com tamanho superior
a cerca de 10 x 10 x 10 mm, mais do que 15 x 15 x 15 mm,

mais do que cerca de 20 x 20 x 20 mm ou até maior.
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[00109] O tecido linfonodal inclui preferencialmente
linfonodos (incluindo regides linfonodais e/ou estruturas
linfdticas) e Dbaco. As regides dos linfonodos podem ser
definidas como uma &rea dos linfonodos e do tecido
circundante. Exemplos incluem os ndés cervicais no pescogo,
os axilares na axila, os 1inguinais na virilha e/ou os
mediastinais no peito. Estruturas linfaticas podem ser
definidas como o&érg&os ou estruturas que fazem parte do
sistema linfédtico, como linfonodos, baco e gléandula timo.

[00110] Por conseguinte, em algumas das modalidades
anteriores, o paciente tem, entre outros, pelo menos um,
dois, trés, quatro, cinco ou mais linfonodos aumentados.

[00111] Como usados aqui, e "linfoma extranodal" se
refere a um linfoma no qual, apds procedimentos rotineiros
de estadiamento, ha& um ou apenas envolvimento nodal "menor"
junto com um componente extranodal clinicamente "dominante",
ao qual o tratamento primdrio deve frequentemente ser
dirigido. Em certas modalidades exemplares, o linfoma
extranodal inclui o sistema nervoso central (SNC), tecido
cutdneo, mama, pulmdes, figado, trato gastrointestinal,
trato geniturinadrio, tecido ocular, medula 6ssea e/ou 0SSOS.

[00112] "CDR" ou "CDRs", conforme usados aqui,
significa regido (s) determinante (s) de complementaridade

em uma regido variadvel de imunoglobulina, definida usando o
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sistema de numeracdo Kabat, a menos que indicado de outra
forma.

[00113] "Agente quimioterapico" é um composto quimico
util no tratamento de cédncer. As classes de agentes
quimioterdpicos incluem, mas ndo estdo limitados a: agentes
alquilantes, anti- metabdlitos, inibidores de quinase,
alcaloides de plantas com veneno por fuso, antibidticos
citotdéxicos/antitumorais, inibidores de topoisomerase, foto
sensibilizadores, anti- estrogénios e moduladores seletivos
de receptores de estrogénio (SERMs), anti- progesterona,
infra reguladores (ERDs) dos receptores de estrogénio,
antagonistas dos receptores de estrogénio, agonistas do
hormdénio liberador de hormdnios luteinizantes, anti-
androgénios, inibidores da aromatase, inibidores de EGFR,
inibidores de VEGF, inibidores de VEGF, oligonucleotideos
antessentido que inibem a expressdo de genes implicados na
proliferacdo celular anormal ou crescimento tumoral. Os
agentes quimioterédpicos Uteis nos métodos de tratamento da
presente invencgéo incluem agentes citostaticos e/ou
citotédxicos.

[00114] "Chothia", como aqui utilizado, significa um
sistema de numeracdo de anticorpos descrito em Al-Lazikani
et al., JMB 273: 927-948 (1997), incorporado por referéncia

aqui.
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[00115] "Variantes modificadas conservativamente" ou
"substituicdo conservadora" se refere a substituicdes de
aminoadcidos em uma proteina por outros aminodcidos com
caracteristicas semelhantes (por exemplo, carga, tamanho da
cadeia lateral, hidrofobicidade/hidrofilicidade,
conformacdo e rigidez da coluna vertebral, etc.), de modo
que as alteracdes possam ser Ifrequentemente feitas sem
alterar (ou alterar substancialmente) a atividade bioldgica
ou outra propriedade desejada da proteina, como afinidade
e/ou especificidade de antigeno. Os especialistas nesta
técnica reconhecem que, em geral, substituic¢des Unicas de
aminodcidos em regides ndo essenciais de um polipeptideo né&o
alteram substancialmente a atividade bioldgica (ver, por
exemplo, Watson et al. (1987) Molecular Biology of the Gene,
The Benjamin/Cummings Pub. Co., p. 224 (4% Ed.). Além disso,
as substituicgdes de aminoadcidos estrutural ou funcionalmente
semelhantes tém menos probabilidade de interromper a
atividade biocldgica.

[00116] "Compreendendo" ou variacdes como
"compreendem", "compreende" ou "compreendem de" sdo usadas
em toda a especificagdo e reivindicagdes em um sentido
inclusivo, isto é, para especificar a presenca dosS recursos
declarados, mas ndo para impedir a presenca ou adigcdo de
outras caracteristicas que podem melhorar materialmente a

operacdo ou utilidade de qualquer uma das modalidades da
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invencdo, a menos gque O contexto exija de outra forma devido
a linguagem expressa ou implicacdo necessaria.

[00117] “Consiste essencialmente em” e variacdes como
“consistem essencialmente em” ou “consistem essencialmente

4

em”, conforme usado em toda a especificacdo e reivindicacdes,
indicam a inclusd&o de quaisquer elementos ou grupo de
elementos recitados e a inclusdo opcional de outros
elementos, de natureza semelhante ou diferente dos elementos
citados, que ndo alteram materialmente as propriedades
basicas ou novas do regime de dosagem, método ou composicédo
especificado. Como um exemplo ndo limitativo, se uma
pontuacdo de assinatura genética for definida como a
pontuacdo de expressdo composta de RNA para um conjunto de
genes que consiste em uma lista especificada de genes, o
especialista entenderd que essa pontuacdo de assinatura
genética pode incluir o nivel de expressdo de RNA determinado
para um ou mais genes adicionais, preferencialmente ndo mais
que trés genes adicionais, se essa inclusdo ndo afetar
materialmente o poder preditivo.

[00118] "Regido da estrutura" ou "FR", conforme aqui
utilizado, significa as regides variaveis da imunoglobulina,
excluindo as regides CDR.

[00119] "Homologia" se refere a semelhanca de
sequéncia entre duas sequéncias polipeptidicas quando elas

estdo otimamente alinhadas. Quando uma posicdo em ambas as
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duas sequéncias comparadas é ocupada pela mesma subunidade
de mondémero de aminodcido, por exemplo, Se uma posicdo em
uma CDR da cadeia leve de dois anticorpos diferentes é
ocupada por alanina, entdo os dois anticorpos sdo homdélogos
nessa posicdo. A porcentagem de homologia é o numero de
posic¢des hombdélogas compartilhadas pelas duas sequéncias
divididas pelo numero total de posigdes comparadas x 100.
Por exemplo, se 8 de 10 das posicgdes em duas sequéncias sao
correspondentes ou homdélogas quando as sequéncias estdo
alinhadas de maneira ideal, as duas sequéncias sdo 80%
homélogas. Geralmente, a comparacdo é feita gquando duas
sequéncias sdo alinhadas para fornecer a porcentagem méxima
de homologia. Por exemplo, a comparagdo pode ser realizada
por um algoritmo BLAST, em que o0s pardmetros do algoritmo
sdo selecionados para dar a maior correspondéncia entre as
respectivas sequéncias ao longo de todo o comprimento das
respectivas sequéncias de referéncia.

[00120] As seguintes referéncias se referem a
algoritmos BLAST frequentemente utilizados para analise de
sequéncia: ALGORITMOS BLAST: Altschul, S. F., et al., (1990)
J. Mol. Biol. 215: 403-410; Gish, W. et al., (1993) Nature
Genet. 3: 266-272; Madden, T.L., et al., (1996) Meth.
Enzymol. 266: 131-141; Altschul, S.F., et al., (1997) Nucleic
Acids Res. 25: 3389-3402; Zhang, J. et al., (1997) Genome

Res. 7: 649-656; Wootton, J. C., et al., (1993) Comput. Chem.
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17: 149-163; Hancock, J.M. et al., (1994) Comput. Appl.
Biosci. 10: 67-70; SISTEMAS DE PONTUACAO DE ALINHAMENTO:
Dayhoff, M. O., et al., "Um modelo de mudanca evolutiva nas
proteinas". em Atlas of Protein Sequence and Structure,
(1978) wvol. 5, supl. 3. M. O. Dayhoff (ed.), Pp. 345-352,
Natl. Biomed. Res. Found., Washington, DC; Schwartz, R.M.,
et al., "Matrizes para detectar relacionamentos distantes".
em Atlas of Protein Sequence and Structure, (1978) wvol. 5,
supl. 3. M. O. Dayhoff (ed.), Pp. 353-358, Natl. Biomed.
Res. Found., Washington, DC; Altschul, S.F. (1991) J. Mol.
Biol. 219: 555-565; States, D.J. et al., (1991) Methods 3:
66-70; Henikoff, S. et al., (1992) Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 89: 10915-10919; Altschul, S.F., et al., (1993) J. Mol.
Evol. 36: 290-300; ESTATISTICAS DE ALINHAMENTO: Karlin, S.,
et al., (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87: 2264-22068;
Karlin, S. et al., (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:
5873-5877; Dembo, A. et al., (1994) Ann. Prob. 22: 2022-
2039; e Altschul, S. F. "Avaliando a significéncia
estatistica de véarios alinhamentos locais distintos". em
Métodos Tedbricos e Computacionais na Pesquisa do Genoma (S.
Suhai, ed.), (1997) pp. 1-14, Plenum, N.Y.

[00121] "Anticorpo isolado" e "fragmento de anticorpo
isolado"™ se refere ao status de purificacao e, nesse
contexto, a molécula nomeada estd substancialmente livre de

outras moléculas biolégicas, como adcidos nucléicos,
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proteinas, lipidios, carboidratos ou outro material, como
células detritos e meios de crescimento. Geralmente, o termo
"isolado" ndo se refere a uma auséncia completa desse
material ou a uma auséncia de &gua, tampdes ou sais, a menos
que estejam presentes em quantidades que interfiram
substancialmente no uso experimental ou terapéutico do
composto de ligacdo como aqui descrito.

[00122] "Kabat", como aqui utilizado, significa um
sistema de numeracdo e alinhamento de imunoglobulinas,
pioneiro por Elvin A. Kabat ((1991) Sequences of Proteins of
Immunological Interest, 5% Ed. Servico de Saude Publica,
National Institutes of Health, Bethesda, Maryland).

[00123] "Anticorpo monoclonal" ou "mabe” ou "Mabe”,
como usados aqui, se refere a uma populacdo de anticorpos
substancialmente homogéneos, ou seja, as moléculas de
anticorpo gue compdem a populacdo sdo idénticas na sequéncia
de aminodcidos, exceto por possiveis mutacdes que ocorrem
naturalmente que pode estar presente em pequenas
quantidades. Em contraste, as preparacdes convencionais de
anticorpos (policlonais) incluem tipicamente uma infinidade
de anticorpos diferentes com sequéncias de aminoacidos
diferentes em seus dominios variaveis, particularmente suas
CDRs, que geralmente sdo especificas para diferentes
epitopos. O modificador "monoclonal" indica o carater do

anticorpo como sendo obtido de uma populacao
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substancialmente homogénea de anticorpos, e né&o deve ser
interpretado como exigindo a produgcdo do anticorpo por
qualquer método especifico. Por exemplo, os anticorpos
monoclonais a serem utilizados de acordo com a presente
invencdo podem ser produzidos pelo método de hibridoma
descrito pela primeira vez por Kohler et al. (1975) Nature
256: 495, ou pode ser produzido por métodos de DNA
recombinante (ver, por exemplo, Patente U.S. No. 4.816.567).
Os "anticorpos monoclonais" também podem ser isolados de
bibliotecas de anticorpos fagicos wusando as técnicas
descritas em Clackson et al. (1991) Nature 352: 624-628 e
Marks et al. (1991) J. Mol. Biol. 222: 581-597, por exemplo.
Ver também, Presta (2005) J. Allergy Clin. Immunol. 116:
731.

[00124] “Interferon gama” e “IFNy” (também chamado de
interferon imune ou tipo II), se refere a uma citocina
pleiotrépica envolvida na regulacdo de quase todas as fases
das respostas imunes e inflamatdrias, incluindo a ativacao,
crescimento e diferenciacdo de T células, células B,
macrdfagos, células NK e outros tipos de células, como
células endoteliais e fibroblastos. O IFNy melhora a
expressdo do MHC nas células apresentadoras de antigenos e
também desempenha um papel importante na ativacdo de

linfbécitos para melhorar os efeitos antitumorais.
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[00125] O IFNy pode contribuir para a contencdo da
progressdo e crescimento do tumor aumentando a apresentacdo
de antigeno tumoral para células T especificas do tumor e
aumentando a suscetibilidade a citotoxicidade de NK. Além de
promover uma resposta imune ao tumor, o IFN-y também pode
induzir a expressdo de fatores supressores de tumor.

[00126] "Oligonucleotideo" se refere a um acido
nucleico que geralmente tem entre 5 e 100 bases contiguas de
comprimento e mais frequentemente entre 10-50, 10-40, 10-30,
10-25, 10-20, 15-50, 15-40, 15-30, 15-25, 15-20, 20-50, 20-
40, 20-30 ou 20-25 bases contiguas de comprimento.

[00127] "Paciente" ou "individuo" se refere a
qualgquer individuo para o qual a terapia é desejada ou estéa
participando de um ensaio clinico, estudo epidemioldédgico ou
usado como controle, incluindo seres humanos, primatas ndo
humanos, pacientes veterindrios em mamiferos, como gado,
cavalos, cdes, gatos e afins, e pesquisa de animais como
primatas ndo humanos, ratos, camundongos, cédes, coelhos e
afins.

[00128] Como usados aqui, "pembrolizumabe” se refere
a um anticorpo monoclonal humanizado que se liga e bloqueia
PD-1. O pembrolizumabe atua aumentando a capacidade do
sistema imunoldgico do corpo de ajudar a detectar e combater
as células tumorais, blogqueando a interacdo entre PD-1 e

seus ligantes, PD-L1 e PD-L2, ativando os linfécitos T que
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podem afetar ambas as células tumorais e as células
saudaveis.

[00129] A sequéncia da PD-1 humana tem um numero de
Acesso UniProt de QOUMF3.

[00130] A monoterapia com pembrolizumabe é conhecida
por tratar melanoma, cédncer de pulmdo de células ndo pequenas
e carcinoma espinocelular de cabeca e pesco¢co em individuos
afetados com densidades mais altas de infiltracdes basais de
células T CD8 +, assinatura do gene IFNy e expressdo de PD-
L1 do que niveis encontrados em individuos ndo responsivos.

[00131] Como aqui wutilizado, "pembrolizumabe” se
refere a um anticorpo monoclonal disponivel comercialmente
sob o nome de propriedade de KEYTRUDA® (Merck Sharp & Dohme
Corp., Whitehouse Station, NJ), descrito em W02016196173 e
Pat. 8.354.509 e 8.900.587, incorporadas aqui por referéncia
em sua totalidade para todos os fins, bem como variantes e
seus fragmentos de ligacdo ao antigeno. O pembrolizumabe
pode ser caracterizado por uma ou qualgquer combinacdo do
dominio da cadeia pesada, dominio da cadeia leve, dominio
variadvel da cadeia pesada, dominio variavel da cadeia leve,
sequéncias determinantes da determinacdo da
complementaridade da cadeia pesada e determinantes da
complementaridade da cadeia leve descritas Infra.

[00132] 0 pembrolizumabe pode compreender uma

sequéncia de cadeia pesada apresentada como
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QVQLVQSGVEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMYWVRQAPGOGLEWMGGINPSNGGTN
FNEKFKNRVTLTTDSSTTTAYMELKSLOFDDTAVYYCARRDYREFDMGFDYWGQGTTVTV
SSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
FNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
QEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVD
KSRWQEGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (SEQ ID NO: 23) e uma
sequéncia de cadeia leve apresentada como
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKGVSTSGYSYLHWYQQKPGQ

APRLLIYLASYLESGVPAREFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQHSRDLPLTFGGG
TKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ

ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC (SEQ

ID NO: 24).

[00133] 0 pembrolizumabe pode compreender uma
sequéncia de dominio variavel da cadeia pesada (VH)
apresentada como

QVQLVQSGVEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTNYYMYWVRQAPGOQGLEWMGGINPSNGGTN
FNEKFKNRVTLTTDSSTTTAYMELKSLOFDDTAVYYCARRDYREFDMGEDYWGQGTTVTV
SS (SEQ ID NO: 25), e um dominio varidvel de cadeia leve
(VL) estabelecido como
EIVLTOQSPATLSLSPGERATLSCRASKGVSTSGYSYLHWYQQKPGOQAPRLLIYLASYLE
SGVPAREFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQHSRDLPLTEFGGGTKVEIK (SEQ

ID NO: 26).
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[00134] 0 pembrolizumabe pode compreender as
seguintes regides determinantes da complementaridade da
cadeia pesada (HCDRs): NYYMY (HCDR1l, SEQ 1ID NO: 27);
GINPSNGGTNFN (HCDR2, SEQ ID NO: 28); e RDYRFDMGFDY (HCDR3,
SEQ ID NO: 29).

[00135] 0 pembrolizumabe pode compreender as
seguintes regides determinantes da complementaridade de
cadeia leve (LCDRs): RASKGVSTSGYSYLH (LCDR1, SEQ ID NO: 30);
LASYLES (LCDR2, SEQ ID NO: 31); e QHSRDLPLT (LCDR3, SEQ ID
NO: 32).

[00136] Em certas modalidades, o pembrolizumabe, uma
variante do pembrolizumabe ou um fragmento de ligacdo ao
antigeno é fornecido compreendendo CDRs de cadeia pesada SEQ
ID NOs: 27, 28 e 29 e CDRs de cadeia leve de SEQ ID NOs: 30,
31 e 32.

[00137] Em outras modalidades, o pembrolizumabe, uma
variante do pembrolizumabe ou um fragmento de ligagcdo ao
antigeno é fornecido compreendendo sequéncias CDR de cadeia
pesada e cadeia leve de um par de sequéncias VH/VL da SEQ ID
NO: 25 e SEQ ID NO: 26.

[00138] Em ainda outras modalidades preferidas, o
pembrolizumabe, uma variante do pembrolizumabe ou um
fragmento de ligag¢do ao antigeno é fornecido compreendendo
uma regido varidvel da cadeia pesada compreendendo SEQ ID

NO: 25 ou uma variante do mesmo e/ou uma regido variavel da
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cadeia leve compreendendo SEQ ID NO: 26 ou uma variante do
mesmo. Em outras modalidades, a variante de pembrolizumabe
ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo compreende uma
regido variadvel da <cadeia ©pesada compreendendo como
sequéncia com pelo menos 80% de homologia ou identidade de
sequéncia (por exemplo, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% ou 99 %) a
SEQ ID NO: 25 e/ou uma regido variavel da cadeia leve
compreendendo uma sequéncia com pelo menos 80% de homologia
de sequéncia ou identificar (por exemplo, 80%, 85%, 90%,
95%, 98% ou 99%) a SEQ ID NO: 26.

[00139] Como aqui wutilizado, uma "variante de uma
sequéncia de regido variadvel de cadeia pesada" é uma
sequéncia idéntica a sequéncia de referéncia, exceto tendo
até 17 substituic¢des conservadoras de aminodcidos na regido
de estrutura (ou seja, fora das CDRs), e preferencialmente
tendo menos de dez, nove, o0ito, sete, seis ou cinco
substitui¢des de aminodcidos conservadoras na regido
estrutural. Como aqui wutilizado, wuma "variante de uma
sequéncia de regido variadvel da cadeia leve" é uma sequéncia
que é idéntica a sequéncia de referéncia, exceto tendo até
cinco substituig¢des de aminocacidos conservadoras na regido
de estrutura (ou seja, fora das CDRs) e, de preferéncia tendo
menos de quatro, trés ou duas substituig¢des conservadoras de

aminoadcidos na regido estrutural.
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[00140] Em ainda outras modalidades, o
pembrolizumabe, uma variante do pembrolizumabe ou um
fragmento de ligacdo ao antigeno é fornecido compreendendo
uma cadeia pesada compreendendo SEQ ID NO: 23 ou uma variante
do mesmo e/ou uma cadeia leve compreendendo SEQ ID NO: 24 ou
um variante do mesmo. Em outras modalidades, a variante de
pembrolizumabe ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo
compreende uma cadela pesada compreendendo como sequéncia
com pelo menos 80% de homologia ou identidade de sequéncia
(por exemplo, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% ou 99%) a SEQ ID NO:
23 e/ou uma cadeia leve compreendendo uma sequéncia com pelo
menos 80% de homologia de sequéncia ou identificar (por
exemplo, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% ou 99%) a SEQ ID NO: 24)

[00141] Como aqui utilizado, uma "variante de
blinatumomabe” ou "variante pembrolizumabe" se refere a um
anticorpo monoclonal que compreende sequéncias de cadeia
pesada e cadeia leve 1idénticas as de blinatumomabe ou
pembrolizumabe, respectivamente, exceto por possuir até
cinco conservadores substituicdes de aminodcidos na regiéo
estrutural (ou seja, fora das CDRs), e preferencialmente tem
menos de quatro, trés ou duas substituig¢des conservadoras de
aminoacidos na regido estrutural e tendo até 17 substituicgdes
conservadoras de aminocadcidos na regido estrutural (ou seja,,
fora das CDRs) e, preferencialmente, possui menos de dez,

nove, oito, sete, seis ou cinco substituic¢des de aminoacidos
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conservadoras na regido de estrutura e, preferencialmente,
possui menos de quatro, trés ou duas substituigdes de
aminoadcidos conservadoras na regido de estrutura . Em outras
palavras, blinatumomabe e uma variante de blinatumomabe, ou
pembrolizumabe e uma variante de pembrolizumabe, compreendem
sequéncias CDR idénticas, mas diferem entre si devido a uma
substituicdo conservadora de aminodcidos em ndo mais de trés
ou seis outras posigdes em sua luz completa e sequéncias de
cadeia pesada, respectivamente. Uma variante de
blinatumomabe ¢é substancialmente igual ou melhor dque
blinatumomabe em relacdo as seguintes propriedades:
afinidade de ligacdo a CD19, afinidade de ligacdo a CD3 e
efeito neutralizante in vivo. Uma variante de pembrolizumabe
é substancialmente igual ou melhor que o pembrolizumabe em
relacdo as seguintes propriedades: afinidade de ligacéd&o a
PD-1 e efeito neutralizante in vivo.

[00142] Em certas modalidades, sao fornecidos
biossimilares de pembrolizumabe.

[00143] Conforme usados aqui, o termo "biossimilar" é
usado de maneira consistente com uma definicd&o de trabalho
promulgada pela Agéncia de Medicamentos e Alimentos dos EUA
(FDA), Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e/ou Health
Canada, gue definem um produto biossimilar para ser
“altamente semelhante” a um produto de referéncia (apesar de

pequenas diferencas nos componentes clinicamente inativos)
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ou definigcd&o semelhante usada por outra agéncia reguladora
em todo o mundo. Na pratica, ndo deve haver diferencas
clinicamente significativas entre o produto de referéncia e
o0 produto Dbiossimilar em termos de seguranca, pureza e
poténcia. Em certas modalidades, é realizado um estudo de
cruzamento farmacocinético (PK) comparativo de dose unica,
duplo-cego, para comparar o pembrolizumabe com um anticorpo
biossimilar candidato para determinar a biodisponibilidade
comparavel.

[00144] Como aqui wutilizado, o termo "produto de
referéncia" ¢é usado para se referir ao pembrolizumabe
comercialmente disponivel ou ao blinatumomabe comercialmente
disponivel.

[00145] "Critérios de resposta RECIST 1.1", conforme
aqui utilizados, significa as definicdes apresentadas em
Eisenhauer et al., E. A. et al., Eur. J Cancer 45: 228-247
(2009) para lesdes-alvo ou ndo-alvo, conforme apropriado,
com base no contexto em gque a resposta estd sendo medida.

[00146] "Paciente respondedor" ao se referir a uma
resposta antitumoral especifica ao tratamento com uma
terapia de combinacdo aqui descrita, significa que o paciente
exibiu a resposta antitumoral.

[00147] "Amostra" ao se referir a um tumor ou qualquer
outro material bioldégico aqui mencionado, significa uma

amostra que foi removida do individuo. As amostras bioldbgicas
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incluem fluidos corporais (como sangue, soro, plasma, urina,
saliva, liquido sinovial, liquido espinhal e similares) e
fontes de tecido que possuem linfécitos CD19 malignos
positivos. 0Os métodos para obter bidpsias de tecidos e
fluidos corporais de pacientes sdo bem conhecidos na técnica.
Geralmente, uma amostra Dbioldgica que inclui células
mononucleares do sangue periférico (PBMCs), em particular
células B e células T, é preferida como fonte.

[00148] Uma amostra que inclui células mononucleares
do sangue periférico (PBMCs), em particular células B e
células T, é preferencialmente retirada do sangue periférico
de um paciente humano. Outras amostras preferidas sdo sangue
total, soro, plasma ou liquido sinovial, sendo o plasma ou
soro o mals preferido.

[00149] Outra amostra preferida obtida de um paciente
é uma bidpsia de linfonodo. Uma bidpsia de linfonodo &, por
exemplo, obtida com uma bidpsia excisional de um linfonodo
anormal ou uma bidpsia incisional generosa de um 06rgao
envolvido. Em alguns casos, as bidépsias com agulha de corte
podem fornecer tecido adequado para o diagnéstico. Além
disso, uma bidpsia adequada da medula &éssea pode ser
realizada. O diagndéstico pode ser complementado pelo perfil
de expressdo génica. Mais preferencialmente, o diagndstico
é preferencialmente feito por um hematopatologista com

experiéncia no diagnéstico de linfomas, em particular DLBCL,
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aplicando preferencialmente a classificacao da OMS de
neoplasma linfoide (ver Tabela 1 na péagina 30 da publicacédo
de Armitage in Blood (2007), vol. 110 (1): 29-36). As vezes,
também é preferivel realizar imuno-histoquimica e,
ocasionalmente, aplicar citogenética ou hibridizacéo
fluorescente in situ (FISH) para esclarecer um diagndstico
inicial.

[00150] Em uma modalidade da presente invencdo, o
DLBCL ¢é diagnosticado de acordo com os sintomas aqui
descritos e/ou aplicando os meios e métodos aqui descritos,
tais como bidpsia de linfonodo, imuno-histoquimica,
citogenética, perfil genético e/ou FISH.

[00151] Depois que o diagnéstico ¢é feito e, de
preferéncia confirmado, testes adicionais, como re-
estadiamento por re-bidpsia por um hematopatologista mais
experiente e/ou estudos de imagem adicionais, incluindo
tomografia computadorizada, ultrassonografia e/ou PET scan
do toérax, abdome e/ou pelve, sdo realizados para obter mais
informacdes sobre a extensdo em gue a doenca se espalhou no
corpo. Esse processo é chamado de preparacdo. Os resultados
desses testes ajudardo a determinar o curso de tratamento
mais eficaz.

[00152] Varios testes de estadiamento estédo
disponiveis para ajudar a determinar quais &reas do corpo

foram afetadas pelo linfoma folicular. Os testes que podem
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ser realizados incluem: tomografia computadorizada, exames
de sangue, bidpsia da medula b6ssea e/ou PET.

[00153] O estadiamento envolve dividir os pacientes
em grupos (estagios) com base em gquanto do sistema linféatico
estd envolvido no momento do diagndéstico. O estadiamento
ajuda a determinar o progndéstico e as opg¢des de tratamento
de uma pessoa.

[00154] Os estagios do linfoma podem ser definidos da
seqguinte forma:

Estdgio I - Apenas uma regido linfonodal estd envolvida
ou apenas uma estrutura linfatica estd envolvida.

Estdgio II - Duas ou mais regides ou estruturas
linfonodais do mesmo lado do diafragma estdo envolvidas.

Estdgio III - As regibes ou estruturas dos linfonodos
dos dois lados do diafragma estdo envolvidas.

Estdgio IV - H& amplo envolvimento de varios 6rgdos ou
tecidos, exceto regides ou estruturas dos linfonodos, como
figado, pulmdo ou medula éssea.

[00155] Quando um estadgio é atribuido, ele também
inclui uma letra, A ou B, para indicar se febre, perda de
peso ou suores noturnos estdo presentes. "A" significa que
esses sintomas ndo estdao presentes; "B" significa que eles
estdo. Por exemplo, uma pessoa com doenca em estdgio 1B

apresenta evidéncia de cancer em uma regido linfonodal e
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apresenta sintomas "B" (febre, perda de peso e/ou suores
noturnos) .
[00156] Na presente invencéao, o DLBCL é

preferencialmente realizado de acordo com os critérios
estabelecidos em Cheson et al. (2007), J. Clin. Oncol. 25
(5): 579-586.

[00157] "Resposta sustentada" significa um efeito
terapéutico sustentado apds a interrupgdo do tratamento com
um agente terapéutico ou uma terapia de combinacdo aqui
descrita. Em algumas modalidades, a resposta sustentada tem
uma duracdo que é pelo menos a mesma gque a duracdo do
tratamento, ou pelo menos 1,5, 2,0, 2,5 ou 3 vezes maior que
a duracdo do tratamento.

[00158] “Terapia anticéncer sistémica de padrdo de
atendimento” se refere a processos de diagndéstico e
tratamento medicamente aceitos que um clinico segue para um
cidncer em particular em um paciente em particular que pode
incluir wuma ou mais terapias bioldgicas (por exemplo,
imunoterapias) e/ou uma ou mailis guimioterapias citotdxicas
que seriam prontamente conhecidas dos versados na técnica.
Como aqui utilizado, a terapia anticéncer sistémica padrdo
de atendimento exclui a terapia de combinacgdo
blinatumomabe/pembrolizumabe.

[00159] "Secdo de tecido" se refere a uma uUnica parte

ou pedaco de uma amostra de tecido, por exemplo, uma fatia



72/161

fina de tecido cortada de uma amostra de um tecido normal ou
de um tumor.

[00160] "Tratar" ou "tratando" DLBCIL, como aqui
utilizado, significa administrar blinatumomabe, uma variante
de blinatumomabe, pembrolizumabe, uma variante de
pembrolizumabe ou um fragmento de ligagdo a antigeno, a um
individuo diagnosticado com DLBCL para atingir pelo menos um
positivo efeito terapéutico, como, por exemplo, numero
reduzido de células cancerigenas, tamanho tumoral reduzido,
taxa reduzida de infiltracdo de células cancerigenas nos
6rgédos periféricos ou taxa reduzida de metadstase ou
crescimento tumoral.

[00161] Os efeitos terapéuticos positivos no cancer
podem ser medidos de varias maneiras (ver W. A. Weber, J.
Null. Med. 50: 1S-10S (2009); Eisenhauer et al., Supra). Em
algumas modalidades preferidas, a resposta ao blinatumomabe,
uma variante de blinatumomabe, pembrolizumabe, uma variante
de pembrolizumabe e/ou um fragmento de ligacdo a antigeno é
avaliada wusando os critérios RECIST 1.1. Em algumas
modalidades, o tratamento alcancado por uma quantidade
terapeuticamente eficaz é uma resposta parcial (PR), uma
resposta completa (CR), sobrevivéncia livre de progressdo
(PFS), sobrevivéncia livre de progressao (PFS),
sobrevivéncia livre de doenca (DFS), resposta objetiva (OR)

ou resposta geral sobrevivéncia (0S). O regime de dosagem de
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uma terapia aqui descrita que ¢é eficaz para tratar um
paciente com cdncer hepatico primdrio ou secundario pode
variar de acordo com fatores como o estado da doenca, idade
e peso do paciente, e a capacidade da terapia de provocar
uma resposta anticdncer no individuo. Embora uma modalidade
do método de tratamento, medicamentos e usos da presente
invencdo podem ndo ser eficazes na obtencdo de um efeito
terapéutico positivo em todos os individuos, deve fazé-1lo em
um numero estatisticamente significativo de individuos,
conforme determinado por qualquer teste estatistico
conhecido na técnica tails como o teste t de Student, o teste
chi2?2, o teste U de acordo com Mann e Whitney, o teste Kruskal-
Wallis (teste H), o teste Jonckheere-Terpstra e o teste
Wilcoxon.

[00162] "Tumozr", como se aplica a um individuo
diagnosticado com, ou suspeito de ter, um céncer hepatico
primdrio ou secundédrio, se refere a uma neoplasia maligna ou
potencialmente maligna ou massa de tecido de qualquer
tamanho. Um tumor sélido é& um crescimento ou massa anormal
de tecido que geralmente ndo contém cistos ou areas liquidas.
Diferentes tipos de tumores sbélidos s&o nomeados para o tipo
de células que os formam. Exemplos de tumores sdélidos sé&o
sarcomas, carcinomas e linfomas. As leucemias (cancer de
sangue) geralmente n&o formam tumores sdélidos (Instituto

Nacional do Cancer, Dicionadrio de Termos do Céncer).



74/161

[00163] O termo "tamanho do tumor" se refere ao
tamanho total do tumor gque pode ser medido como o comprimento
e a largura de um tumor. O tamanho do tumor pode ser
determinado por uma variedade de métodos conhecidos na
técnica, tais como, por exemplo, medindo as dimensdes do(s)
tumor (es) apds remogdo do individuo, por exemplo, usando
compassos de calibre, ou enquanto no corpo usando técnicas
de imagem, por exemplo, varredura bssea, ultrassom,
tomografia computadorizada ou ressondncia magnética.

Métodos, usos e medicamentos

[00164] Em um aspecto, a invencdo se refere a um
método para o tratamento de cdncer em um individuo
compreendendo a administragdo ao individuo de uma terapia de
combinac¢do que compreende: blinatumomabe ou uma variante de
blinatumomabe; e pembrolizumabe, uma variante de
pembrolizumabe ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo .

[00165] A terapia de combinacéao também pode
compreender um ou mais agentes terapéuticos adicionais. O
agente terapéutico adicional pode ser, por exemplo, um agente
quimioterapico, um agente bioterapéutico, um agente
imunogénico (por exemplo, células cancerigenas atenuadas,
antigenos tumorais, células apresentadoras de antigenos,
tais como células dendriticas pulsadas com antigeno ou acidos

nucleicos derivados de tumores, citocinas estimuladoras do
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sistema imunoldgico (por exemplo, IL-2, IFN2, GM-CSF) e
células transfectadas com genes que codificam citocinas
estimuladoras do sistema imunoldgico, tais como mas né&o
limitadas a GM-CSF). A dosagem especifica e o esquema de
dosagem do agente terapéutico adicional podem variar ainda
mais, e a dose ideal, o esquema de dosagem e a via de
administracdo serdo determinados com base no agente
terapéutico especifico que estd sendo usado.

[00166] Exemplos de agentes quimioterapicos incluem
agentes alquilantes, tais como tiotepa e ciclofosfamida;
alquilsulfonatos, tais como bussulfano, improssulfano e

pipossulfano; refeicdes aziri como benzodopa, carboquona,

meturedopa e uredopa; etileniminas e metilamelaminas,
incluindo altretamina, trietilenemelamina,
trietilenofosforamida, trietilenotioposforamida e

trimetilolomelamina; acetogeninas (especialmente bullatacin
e bullatacinone); uma camptotecina (incluindo o topotecano
andlogo sintético); briostatina; estatina comum; CC-1065
(incluindo seus andlogos sintéticos adozelesina, carzelesina

e bizelesina); criptoficinas (particularmente criptoficina

1 e criptoficina 8); dolastatina; duoccarmicina (incluindo os
andlogos sintéticos, KW-2189 e CBI-TMI); eleutherobina;
estatina pancrati; uma sarcodictyina; espongistatina;

mostardas de azoto, tais como clorambucil, clornafazina,

colofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina,



cloridrato

novembiquina,

mostarda de wuracila;

clorozotocina,
ranimustina;

enedininos

caliqueamicina gammall e caliqueamicina,

Agnew, Chem. Intl. Ed. Engl., 33:

incluindo a

clodronato;

neocarzinostatina e

cromoproteina
actinomicina,
cactinomicina,

crominotinina,

cromoprotinina,

doxorrubicina

de

(por

uma
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oxido de

fenesterina,

fotemustina,

antibidticos,

exemplo,

dinemicina

(cromombdforos antibidticos),

autorramicina,

carabicina,

nitrosureias

A;
esperamicina;

cromoproteina

caminomicina,

mecloretamina,

prednimustina,

tais

lomustina,

tal como

caliqueamicina,

183-186

bisfosfonatos,

bem

azaserina,

dianorinodinina,

cetoprofina

(incluindo

cianomorfolino-doxorrubicina,

desoxidoxorrubicina),

idarubicina,

marcelomicina,
marcelomicina,
marcelomicina,
marcelomicina,

marcelomicina,

idarubicina,
marcelomicina,
marcelomicina,
marcelomicina,

marcelomicina,

marcelomicina,

como

oS

ver,

(1994) ;

como

relacionada

melfalano,
trofosfamida,
carmustina,

nimustina,
antibiodéticos
especialmente
por exemplo,
dinemicina,
tais como

o crombforo

com

aclacinomisinas,

bleomicinas,

carzininodilina,

cromoproteina,

-oxo-L-norleucina,

morfolino-doxorrubicina,

2-pirrolino-doxorrubicina

epirrubicina,

acido
marcelomicina,
marcelomicina,
marcelomicina,
marcelomicina,

mitotoxina

e

esorubicina,

mielodinamicina,

marcelomicina,
marcelomicina,
marcelomicina,
marcelomicina,

potfiromicina,
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puromicina, quelamicina, rodorubicina, estreptonigrina,
estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina,
zorubicina; anti-metabolitos tais como metotrexato e b5-
fluorouracil (5-FU); anédlogos de é&cido félico, tais como
denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato;
andlogos de purina tais como fludarabina, 6-mercaptopurina,
tiamiprina, tioguanina; analogos de pirimidina tais como
ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina,
didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina;
androgénios tais como calusterona, propionato de
dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona;
anti-adrenais tais como aminoglutetimida, mitotano,
trilostano; reabastecedor de 4cido fdbélico, como Aacido
frolinico; aceglatone; glicdésido aldofosfamida; acido
aminolevulinico; eniluracil; amsacrina; bestrabucil;
bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diaziquona;
elformitina; acetato de eliptinio; um epotilona; etoglucido;
nitrato de gélio; hidroxiureia; 1lentinano; lonidamina;
maitansinéides como maitansina e ansamitocinas; mitoguazona;
mitoxantrona; mopidamol; nitracrina; pentostatina; phenamet;
pirarubicina; losoxantrona; acido podofilinico; 2-etil-
hidrazida; procarbazina; razoxano; rizoxina; sizofurano;
espirogermanio; acido tenuazdnico; triazigquona; 2, 2 ', 2 "-

triclorotrietilamina; tricotecenos
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(especialmente toxina T-2, verracurina A, roridina A e
anguidina); uretano; vindesina; dacarbazina; mannustustina;
mitobronitol; mitolactol; pipobroman; gacitosina;
arabinésido ("Ara-C"); ciclofosfamida; tiotepa; taxdides, p.
paclitaxel e doxetaxel; clorambucil; gencitabina;

6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos de

platina como cisplatina e carboplatina; vinblastina;
platina; etoposideo (VP-16) ; ifosfamida; mitoxantrona;
vincristina; vinorelbina; novantrona; teniposido;

edatrexato; daunomicina; aminopterina; xeloda; ibandronato;

CPT-11; inibidor de topoisomerase RFE'S 2000;
difluorometilormina (DMFQO); retinoides tais como &cido
retindico; capecitabina; e sais, dcidos ou derivados

farmaceuticamente aceitaveis de qualquer um dos anteriores.
Também estdo incluidos agentes anti-hormonais que agem para
regular ou inibir a acdo hormonal em tumores como anti-
estrbébgenos e moduladores seletivos de receptores de
estrogénio (SERMs), incluindo, por exemplo, tamoxifeno,
raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno,
keoxifeno,

LYTI 17018, onapristona e toremifeno (Fareston) ;
inibidores da aromatase que inibem a enzima aromatase, que
regula a producdo de estrogénio nas glédndulas supra-renais,
como, por exemplo, 4 (5) - imidazdbdis, aminoglutetimida,

acetato de megestrol, exemestano, formestano, fadrozol,
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vorozol, letrozol e anastrozol; e anti-androgios tais como
flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida e
goserelina; e sais, acidos ou derivados farmaceuticamente
aceitadveis de qualquer um dos anteriores.

[00167] Cada agente terapéutico em uma terapia de
combinagdo da invencgédo pode ser administrado sozinho ou no
mesmo medicamento (também aqui referido como uma composicgdo
farmacéutica) que compreende o agente terapéutico e um ou
mais carreadores, excipientes e diluentes farmaceuticamente
aceitéaveis, de acordo com a pratica farmacéutica padréao.

[00168] Cada agente terapéutico em uma terapia de
combinacdo da invencgdo pode ser administrado simultaneamente
(isto é, no mesmo medicamento), simultaneamente (isto é, em
medicamentos separados administrados um apds o outro em
qualquer ordem) ou sequencialmente em qualquer ordem. A
administracdo sequencial é particularmente Util gquando os
agentes terapéuticos na terapia de combinacdo estdo em
diferentes formas de dosagem (um agente é um comprimido ou
cdpsula e outro agente é um ligquido estéril) e/ou séao
administrados em diferentes esquemas de dosagem, por
exemplo, um bioterapéutico administrado pelo menos
diariamente e um Dbioterapéutico administrado com menos
frequéncia, como uma vez por semana, uma vez a cada duas
semanas ou uma vez a cada trés semanas e/ou administrado por

diferentes periodos de tempo, por exemplo, um agente
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terapéutico é administrado IV por 30 minutos e um agente
terapéutico é administrado CIVI por um periodo de tempo maior
que uma hora.

[00169] Em modalidades particularmente preferidas,
blinatumomabe ou uma variante de blinatumomabe é
administrada antes da administracdo de pembrolizumabe, de
uma variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo
a antigeno do mesmo. Em outras modalidades particularmente
preferidas, o blinatumomabe ou uma variante de blinatumomabe
¢ administrado concomitantemente com pembrolizumabe, uma
variante de pembrolizumabe ou um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo. Em outras modalidades, blinatumomabe ou
uma variante de Dblinatumomabe ¢é administrada apds a
administracdo de pembrolizumabe, de uma variante de
pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo a antigeno do
mesmo.

[00170] Em algumas modalidades, pelo menos um dos
agentes terapéuticos na terapia de combinacdo é administrado
usando o mesmo regime de dosagem (dose, frequéncia e duracéo
do tratamento) qgque normalmente é empregado quando o agente
é¢ usado como monoterapia para o tratamento do mesmo céncer.
Em outras modalidades, o paciente recebe uma quantidade total
menor de pelo menos um dos agentes terapéuticos na terapia

de combinagdo do que quando o agente ¢é usado como
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monoterapia, por exemplo, doses menores, doses menos
frequentes e/ou menor duracdo do tratamento.

[00171] Uma terapia de combinacdo da invencdo pode
ser usada antes ou apds a cirurgia para remover um tumor e
pode ser usada antes, durante ou apds a terapia de radiacéo.

[00172] Em algumas modalidades, uma terapia de
combinag¢do da invencgdo é administrada a um paciente que ndo
foi tratado anteriormente com um agente bioterapéutico ou
quimioterapico, isto é, é ingénuo ao tratamento de céncer.
Em outras modalidades, a terapia de combinacdo é administrada
a um paciente que ndo conseguiu obter uma resposta sustentada
apbs terapia anterior (por exemplo, apds terapia falhada ou
ineficaz com uma terapia anticéncer sistémica que nédo é
terapia de combinacdo blinatumomabe/pembrolizumabe), ou
seja, experiéncia em tratamento de céancer.

[00173] Uma terapia de combinacdo da invencdo é
tipicamente usada para tratar um tumor que ¢é grande o
suficiente para ser encontrado por palpacdo ou por técnicas
de 1imagem bem conhecidas na técnica, como ressonédncia
magnética, ultrassom ou tomografia computadorizada.

[00174] A selecdo de um regime de dosagem (também aqui
referido como regime de administracdo) para uma terapia de
combinacdo da invencdo depende de varios fatores, incluindo
a taxa de renovacdo sérica ou tecidual da entidade, o nivel

de sintomas, a imunogenicidade da entidade. e a
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acessibilidade das células, tecido ou 6rg&o alvo no individuo
a ser tratado. De preferéncia, um regime de dosagem maximiza
a quantidade de cada agente terapéutico entregue ao paciente
consistente com um nivel aceitédvel de efeitos colaterais.
Por conseguinte, a quantidade de dose e a frequéncia de
dosagem de cada agente bioterapéutico e quimioterapico na
combinac¢do depende em parte do agente terapéutico
especifico, da gravidade do cancer a ser tratado e das
caracteristicas do paciente. Estdo disponiveis orientacdes
na selecdo de doses apropriadas de anticorpos, citocinas e
moléculas pequenas. Ver, por exemplo, Wawrzynczak (1996)
Antibody Therapy, Bios Scientific Pub. Ltd, Oxfordshire,
Reino Unido; Kresina (ed.) (1991) Anticorpos Monoclonais,
Citocinas e Artrite, Marcel Dekker, Nova Iorque, NY; Bach
(ed.) (1993) Anticorpos Monoclonais e Terapia Peptidica em
Doencas Autoimunes, Marcel Dekker, Nova Iorque, NY; Baert et
al. (2003) New Engl. J. Med. 348: 601-608; Milgrom et al.
(1999) New Engl. J. Med. 341: 1966-1973; Slamon et al. (2001)
New Engl. J. Med. 344: 783-792; Beniaminovitz et al. (2000)
New Engl. J. Med. 342: 613-619; Ghosh et al. (2003) New Engl.
J. Med. 348: 24-32; Lipsky et al. (2000) New Engl. J. Med.
343: 1594-1602; Physicians 'Desk Reference 2003 (Physicians'
Desk Reference, 57% Ed); Empresa de Economia Médica; ISBN:
1563634457; 572 edigcdo (novembro de 2002). A determinacdo do

regime de dosagem apropriado pode ser feita pelo clinico,
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por exemplo, usando pardmetros ou fatores conhecidos ou
suspeitos na técnica para afetar o tratamento ou com previséo
de afetar o tratamento, e dependera, por exemplo, da histéria
clinica do paciente (por exemplo, terapia anterior), o tipo
e o0 estdgio do céncer a ser tratado e os biomarcadores de
resposta a um ou mais dos agentes terapéuticos na terapia de
combinacdo. A dose ideal para blinatumomabe em combinacdo
com pembrolizumabe pode ser identificada por escalonamento
da dose ou desaceleracdo da dose de um ou de ambos 0s agentes.
[00175] A  presente invencdo também fornece um
medicamento que compreende blinatumomabe e/ou uma variante
de blinatumomabe, para uso no tratamento de DLBCL em um
individuo em combinacdo com pembrolizumabe, uma variante de
pembrolizumabe e/ou um fragmento de ligacdo a antigeno.
[00176] B ainda fornecido um medicamento que
compreende pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe
e/ou um fragmento de ligacdo a antigeno, para uso no
tratamento de DLBCL em um individuo em combinacdo com

blinatumomabe e/ou uma variante de blinatumomabe.

[00177] Em algumas modalidades, um medicamento
compreendendo blinatumomabe e/ou uma variante de
blinatumomabe, ou pembrolizumabe, uma variante de

pembrolizumabe e/ou um fragmento de ligagdo a antigeno, como

descrito acima, pode ser fornecido como uma formulacédo
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liquida ou preparado reconstituindo um pd liofilizado com
agua estéril para injecdo antes do uso.

[00178] Em algumas modalidades, um medicamento
compreendendo blinatumomabe é fornecido em um frasco de vidro
que contém um pbd liofilizado estéril, isento de conservantes,
de branco a esbranquicado, para infusao v apbds
reconstitui¢cdo com &gua estéril para injec¢do. A solugdo
reconstituida é adicionada a um saco de infusdo contendo
NaCl a 0,9% e um estabilizador especifico do produto
(estabilizador de solugdo IV). O estabilizador de solugdo IV
é fornecido em frascos para injetédveis de wvidro de 10 ml
para uso unico como um concentrado ligquido estéril, isento
de conservantes, limpido, incolor a levemente amarelo.

[00179] Em algumas modalidades, um medicamento
compreendendo pembrolizumabe é fornecido em um frasco de
vidro que contém cerca de 100 mg de pembrolizumabe em 4 mL
de solucdo. Cada 1 mL de solucdo contém 25 mg de
pembrolizumabe e ¢é formulado em: L-histidina (1,55 mg),
polissorbato 80 (0,2 mg), sacarose (70 mg) e &gua para
injecdo, USP. A solugdo requer diluigdo para infuséo
intravenosa.

[00180] Os agentes bioterapéuticos em uma terapia de
combinacdo da invencdo podem ser administrados por infusédo
continua ou por doses em intervalos de, por exemplo,

diariamente, todos os dias, trés vezes por semana Ou uma Vez
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por semana, duas Ssemanas, trés semanas, mensalmente,
bimestralmente etc. Uma dose semanal total é geralmente de
pelo menos 0,05 ug/kg, 0,2 uwg/kg, 0,5 ug/kg, 1 ug/kg, 10
wg/kg, 100 ng/kg, 0,2 mg/kg, 1,0 mg/kg, 2,0 mg/kg, 10 mg/kg,
25 mg/kg, 50 mg/kg de peso corporal ou mais. Ver, por
exemplo, Yang et al. (2003) New Engl. J. Med. 349: 427-434;
Herold et al. (2002) New Engl. J. Med. 346: 1692-1698; Liu

et al. (1999) J. Neurol. Neurocirurgido. Psych. 67: 451-456;

Portielji et al. (20003) Cancer Immunol. Immunother. 52:
133-144.
[00181] Em certas modalidades que empregam

pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligagdo a antigeno, o regime de dosagem
compreenderd a administracdo de pembrolizumabe, uma variante
de pembrolizumabe e/ou um fragmento de ligacdo a antigeno na
dose de 1, 2, 3, 5 ou 10 mg/kg em intervalos de cerca de 14
dias (x 2 dias) ou cerca de 21 dias (x 2 dias) ou cerca de
30 dias (x 2 dias) durante todo o curso do tratamento. Em
uma concretizacdo preferida, o pembrolizumabe, uma variante
do pembrolizumabe ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo € utilizado em uma dose de 200 mg (fixa) a cada 3
semanas.

[00182] Em outras modalidades que empregam
pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe e/ou um

fragmento de ligacd&o a antigeno na terapia de combinagdo, o
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regime de dosagem compreenderé a administracao de
pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligacd&o a antigeno em uma dose de cerca de 0,005
mg/kg a cerca de 10 mg/kg, com aumento da dose intra-
paciente. Em outras modalidades de doses crescentes, o
intervalo entre doses serd progressivamente reduzido, por
exemplo, cerca de 30 dias (x 3 dias) entre a primeira e a
segunda dose, cerca de 21 dias (x 3 dias) entre a segunda e
a terceira dose. Em certas modalidades, o intervalo de
dosagem serd de cerca de 21 dias (* 3 dias), para doses
subsequentes a segunda dose.

[00183] Em certas modalidades, um individuo receberéa
uma dose parenteral, por exemplo, uma infusdo intravenosa
(IV) de um medicamento dque compreende qualquer um dos
pembrolizumabe, uma variante do pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligagdo ao antigeno.

[00184] Em uma modalidade preferida da invencédo, o
pembrolizumabe, uma variante do pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligacdo ao antigeno ¢é administrado em um
medicamento liquido a uma dose selecionada do grupo gue
consiste em 1 mg/kg a cada duas semanas (Q2W) ou a cada 14
dias (Q14D), 2 mg/kg Q2W ou Q14D, 3 mg/kg Q2W ou Q14D, 5
mg/kg Q2W ou Q14D, 10 mg Q2W ou Q14D, 1 mg/kg a cada trés
semanas (Q3W) ou a cada 21 dias (Q21D), 2 mg/kg Q3W ou Q21D,

3 mg/kg Q3W ou Q21D, 5 mg/kg Q3W ou Q21D, 10 mg Q3W ou Q21D
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e equivalentes de dose plana de qualquer uma dessas doses,
ou seja, como 200 mg Q3W ou Q21D.

[00185] Em algumas modalidades, o pembrolizumabe, uma
variante do pembrolizumabe e/ou um fragmento de ligacgdo ao
antigeno é fornecido em uma dosagem de cerca de 10 mg, cerca
de 20 mg, cerca de 30 mg, cerca de 40 mg, cerca de 50 mg,
cerca de 60 mg, cerca de 70 mg, cerca de 80 mg, cerca de 90
mg, cerca de 100 mg, cerca de 110 mg, cerca de 120 mg, cerca
de 130 mg, cerca de 140 mg, cerca de 150 mg, cerca de 160
mg, cerca de 170 mg, cerca de 180 mg, cerca de 190 mg, cerca
de 200 mg, cerca de 210 mg, cerca de 220 mg, cerca de 230
mg, cerca de 240 mg, cerca de 250 mg, cerca de 260 mg, cerca
de 270 mg, cerca de 280 mg, cerca de 280 mg, cerca de 290
mg, cerca de 300 mg, cerca de 310 mg, cerca de 320 mg, cerca
de 330 mg, cerca de 340 mg, cerca de 350 mg, cerca de 360
mg, cerca de 370 mg, cerca de 380 mg, cerca de 390 mg ou
cerca de 400 mg.

[00186] Em certas modalidades exemplares, o)
pembrolizumabe, uma variante do pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligac&o ao antigeno é fornecido em uma dosagem
de cerca de 200 mg. Em outras modalidades exemplares, o
pembrolizumabe, uma variante do pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligacdo ao antigeno ¢é fornecido como um

medicamento liquido que compreende 25 mg/ml de
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pembrolizumabe, 7% (p/v) de sacarose, 0,02% (p/v) de
polissorbato 80 em tampdo histidina 10 mM, pH 5,5.

[00187] Em algumas modalidades, a dose selecionada de
pembrolizumabe, wuma variante de pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligacdo a antigeno é administrada por infuséo
IV. Em uma modalidade, a dose selecionada de pembrolizumabe,
uma variante de pembrolizumabe e/ou um fragmento de ligacéo
ao antigeno é administrada por infusdo IV durante um periodo
de tempo entre 25 e 40 minutos, ou cerca de 30 minutos.

[00188] Em certas modalidades, blinatumomabe ou uma
variante de blinatumomabe é administrada por um primeiro
periodo de tempo (isto é, um "primeiro ciclo de tratamento")
e um segundo periodo de tempo (isto ¢é, um "ciclo de
consolidacao") . Opcionalmente, um ou mails ciclos de
consolida¢do adicionais sdo administrados, por exemplo, por
um terceiro periodo de tempo, um quarto periodo de tempo, um
quinto periodo de tempo, etc. Um periodo de tempo entre dois
ciclos de tratamento em que o blinatumomabe ou uma variante
do blinatumomabe n&o é administrado (por exemplo, o tempo
entre o primeiro ciclo de tratamento e um primeiro ciclo de
consolidacdo) é chamado de ciclo "sem tratamento".

[00189] Em certas modalidades exemplares, estéa
previsto que o referido primeiro ciclo de tratamento tenha
pelo menos cerca de 14 dias, cerca de 15 dias, cerca de 16

dias, cerca de 16 dias, cerca de 17 dias, cerca de 18 dias,
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cerca de 19 dias, cerca de 20 dias, cerca de 21 dias, cerca
de 22 dias, cerca de 23 dias, cerca de 24 dias, cerca de 25
dias, cerca de 26 dias, cerca de 27 dias, cerca de 27 dias,
cerca de 28 dias, cerca de 29 dias, cerca de 30 dias, cerca
de 31 dias, cerca de 32 dias, cerca de 33 dias, cerca de 34
dias, cerca de 35 dias, cerca de 36 dias, cerca de 37 dias,
cerca de 37 dias, cerca de 38 dias, cerca de 39 dias, cerca
de 40 dias, cerca de 41 dias, cerca de 42 dias, cerca de 43
dias, cerca de 44 dias, cerca de 45 dias, cerca de 46 dias,
cerca de 47 dias, cerca de 47 dias, cerca de 48 dias, cerca
de 48 dias, cerca de 49 dias, cerca de 50 dias, 51 dias, 52
dias, 53 dias, 54 dias, 54 dias, 55 dias, 56 dias, 57 dias,
57 dias, 58 dias, cerca de 59 dias, cerca de 60 dias, cerca
de 61 dias, cerca de 62 dias, cerca de 63 dias ou mais.

[00190] Em certas modalidades exemplares, é previsto
que o referido primeiro ciclo de tratamento esteja entre
cerca de 35 e cerca de 77 dias, entre cerca de 42 e cerca de
70 dias, entre cerca de 49 e cerca de 63 dias, entre cerca
de 52 e cerca de 60 dias, ou entre 54 e 58 dias ou qualquer
numero de dias entre esses intervalos.

[00191] Em uma modalidade particularmente preferida,
prevé-se que o referido primeiro ciclo de tratamento seja de
cerca de 56 dias.

[00192] Em certas modalidades exemplares, prevé-se

que um ciclo de consolidacdo tenha pelo menos cerca de 2
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dias, cerca de 3 dias, cerca de 4 dias, cerca de 4 dias,
cerca de 5 dias, cerca de 6 dias, cerca de 7 dias, cerca de
8 dias, cerca de 9 dias, cerca de 10 dias, cerca de 11 dias,
cerca de 12 dias, cerca de 13 dias, cerca de 14 dias, cerca
de 15 dias, cerca de 15 dias, cerca de 16 dias, cerca de 16
dias, cerca de 17 dias, cerca de 18 dias, cerca de 19 dias,
cerca de 20 dias, cerca de 21 dias, cerca de 22 dias, cerca
de 23 dias, cerca de 24 dias, cerca de 25 dias, cerca de 25
dias, cerca de 26 dias, cerca de 27 dias, cerca de 28 dias,
cerca de 29 dias, cerca de 30 dias, cerca de 31 dias, cerca
de 32 dias, cerca de 33 dias, cerca de 34 dias ou cerca de
35 dias.

[00193] Em certas modalidades exemplares, prevé-se
gque um ciclo de consolidacdo esteja entre cerca de 7 e 49
dias, entre 14 e 42 dias, entre 21 e 35 dias, entre 21 e 35
dias, entre 23 e 33 dias ou entre cerca de 25 e cerca de 31
dias ou qualquer numero de dias entre esses intervalos.

[00194] Em uma modalidade particularmente preferida,
prevé-se que um ciclo de consolidagdo seja de cerca de 28
dias.

[00195] Em certas modalidades exemplares, prevé-se
gue um ciclo sem tratamento tenha pelo menos cerca de 2 dias,
cerca de 3 dias, cerca de 4 dias, cerca de 4 dias, cerca de
5 dias, cerca de 6 dias, cerca de 7 dias, cerca de 8 dias,

cerca de 9 dias, cerca de 10 dias, cerca de 11 dias, cerca
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de 12 dias, cerca de 13 dias, cerca de 14 dias, cerca de 14
dias, cerca de 15 dias, cerca de 15 dias, cerca de 16 dias,
cerca de 17 dias, cerca de 18 dias, cerca de 19 dias, cerca
de 20 dias, cerca de 21 dias, cerca de 22 dias, cerca de 23
dias, cerca de 24 dias, cerca de 24 dias, cerca de 25 dias,
cerca de 26 dias, cerca de 26 dias, cerca de 27 dias, cerca
de 28 dias, cerca de 29 dias, cerca de 30 dias, cerca de 31
dias, cerca de 32 dias, cerca de 33 dias, cerca de 33 dias,
cerca de 34 dias ou cerca de 35 dias.

[00196] Em certas modalidades exemplares, prevé-se
que um ciclo sem tratamento esteja entre cerca de 7 e 49
dias, entre 14 e 42 dias, entre 21 e 35 dias, entre 21 e 35
dias, entre 23 e 33 dias, ou entre 25 e 31 dias ou qualquer
numero de dias entre esses intervalos.

[00197] Em modalidade particularmente preferida,
prevé-se que um ciclo sem tratamento seja de cerca de 28
dias (+/- 3 dias).

[00198] Em certas modalidades exemplares,
blinatumomabe e/ou uma variante de Dblinatumomabe séo
fornecidos em uma dose inicial e/ou uma ou mais doses de
escalonamento e/ou wuma dose de manutencdo. Como aqui
utilizado, uma "dose inicial" é a primeira quantidade de
dosagem de blinatumomabe e/ou uma variante de blinatumomabe,
por exemplo, cerca de 9 ung/d. Como aqui utilizado, uma "dose

de manutencdo" é uma quantidade de dosagem de blinatumomabe
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e/ou uma variante de blinatumomabe que é administrada mais
tarde que uma dose inicial e que é uma quantidade de dosagem
maior que a dose inicial. Por exemplo, uma dose inicial pode
ser de cerca de 9 ng/d, e uma dose de manutencdo pode ser de
cerca de 28 ug/d, cerca de 56 pg/d ou cerca de 112 ug/d.

[00199] Em certas modalidades exemplares,
blinatumomabe e/ou uma variante de Dblinatumomabe séo
fornecidas a um individuo como uma dose inicial, uma dose de
manutencdo e uma ou mais doses de escalonamento.

[00200] Como usados aqui, uma "dose de escalada" é
uma dosagem que € maior que uma dose inicial, mas ndo é a
quantidade da dose de manutencdo. Em certas modalidades, uma
dose de escalada é uma dosagem que é maior que a quantidade
da dose de manutencdo. Em uma modalidade exemplar, uma dose
de escalonamento é uma dosagem menor que a quantidade da
dose de manutencdo. Por exemplo, quando a dose de manutencdo
¢ de cerca de 56 ug/d ou cerca de 112 ug/d, a dose de
escalonamento pode ser de cerca de 28 ug/d.

[00201] Em certas modalidades exemplares, uma dose
inicial, uma dose de escalada e/ou uma dose de manutencdo
podem ser administradas cada um a um individuo diariamente
por um periodo de tempo, por exemplo, por cerca de 2 dias,
cerca de 3 dias, cerca de 4 dias, cerca de 5 dias, cerca de
6 dias, cerca de 7 dias, cerca de 8 dias, cerca de 9 dias,

cerca de 10 dias, cerca de 11 dias, cerca de 12 dias, cerca
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de 13 dias, cerca de 14 dias, cerca de 14 dias, cerca de 15
dias, cerca de 16 dias, cerca de 17 dias, cerca de 18 dias,
cerca de 19 dias, cerca de 20 dias, cerca de 21 dias, cerca
de 22 dias, cerca de 23 dias, cerca de 24 dias, cerca de 25
dias, cerca de 26 dias, cerca de 27 dias, cerca de 27 dias,
cerca de 28 dias, cerca de 29 dias, cerca de 30 dias, cerca
de 31 dias, cerca de 32 dias, cerca de 33 dias, cerca de 34
dias, cerca de 35 dias, cerca de 36 dias, cerca de 37 dias,
cerca de 38 dias, cerca de 39 dias, cerca de 40 dias, cerca
de 41 dias, cerca de 42 dias, cerca de 43 dias, cerca de 44
dias, cerca de 45 dias, cerca de 46 dias, cerca de 47 dias,
cerca de 48 dias, cerca de 49 dias, cerca de 51 dias, cerca
de 52 dias, cerca de 53 dias, cerca de 54 dias, cerca de 55
dias ou cerca de 56 dias.

[00202] Em algumas modalidades, Dblinatumomabe e/ou
uma variante de blinatumomabe é fornecida em uma dosagem de
cerca de 1 ug por dia, cerca de 2 pg por dia, cerca de 3 ug
por dia, cerca de 4 pg por dia, cerca de 5 ug por dia, cerca
de 6 ug por dia, cerca de 7 pg por dia, cerca de 8 ug por
dia, cerca de 9 pg por dia, cerca de 10 ug por dia, cerca de
11 pg por dia, cerca de 12 ug por dia, cerca de 13 ug por
dia, cerca de 14 pug por dia, cerca de 15 pg por dia, cerca
de 16 pg por dia, cerca de 17 png por dia, cerca de 18 pg por
dia, cerca de 19 pg por dia, cerca de 20 pg por dia, cerca

de 21 pg por dia, cerca de 22 pg por dia, cerca de 23 pug por



dia, cerca de 24
de 26 pg por dia,
dia, cerca de 29
de 31 pg por dia,
dia, cerca de 33
de 35 upg por dia,
dia, cerca de 38
de 40 pg por dia,
dia, cerca de 43
de 45 pg por dia,
dia, cerca de 48
de 50 pg por dia,
dia, cerca de 53
de 55 pg por dia,
dia, cerca de 58
de 60 pg por dia,
dia, cerca de 63
de 65 pg por dia,
dia, cerca de 68
de 70 upg por dia,
dia, cerca de 73
de 75 pg por dia,
dia, cerca de 78
de 80 pg por dia,

dia, cerca de 83
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ug por dia,
cerca de 27
ng por dia,
cerca de 31
Bng por dia,
cerca de 36
ug por dia,
cerca de 41
ug por dia,
cerca de 46
ng por dia,
cerca de 51
ug por dia,
cerca de 56
ug por dia,
cerca de 61
Bng por dia,
cerca de 66
Bng por dia,
cerca de 71
ug por dia,
cerca de 76
ug por dia,
cerca de 81

Bng por dia,

cerca de 25
ug por dia,
cerca de 30
Bng por dia,
cerca de 34
ug por dia,
cerca de 39
Bug por dia,
cerca de 44
Bng por dia,
cerca de 49
Bng por dia,
cerca de 54
Bug por dia,
cerca de 59
ug por dia,
cerca de 64
Bng por dia,
cerca de 69
ug por dia,
cerca de 74
ug por dia,
cerca de 79
Bng por dia,

cerca de 84

ug por dia, cerca
cerca de 28 ug por
ng por dia, cerca
cerca de 32 ug por
Bng por dia, cerca
cerca de 37 pg por
ug por dia, cerca
cerca de 42 ug por
ug por dia, cerca
cerca de 47 ng por
1g por dia, cerca
cerca de 52 ug por
Bug por dia, cerca
cerca de 57 ug por
ug por dia, cerca
cerca de 62 ug por
1g por dia, cerca
cerca de 67 ug por
Bng por dia, cerca
cerca de 72 pg por
ug por dia, cerca
cerca de 77 ug por
ug por dia, cerca
cerca de 82 ug por

ug por dia, cerca
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de 85 pg por dia, cerca de 86 pg por dia, cerca de 87 pg por
dia, cerca de 88 ug por dia, cerca de 89 pg por dia, cerca
de 90 pg por dia, cerca de 91 pg por dia, cerca de 92 pg por
dia, cerca de 93 ug por dia, cerca de 94 pg por dia, cerca
de 95 pg por dia, cerca de 96 pg por dia, cerca de 97 pg por
dia, cerca de 98 pg por dia, cerca de 99 ug por dia, cerca
de 100 pg por dia, cerca de 110 pg por dia, cerca de 111 ug
por dia, cerca de 112 pg por dia, cerca de 113 pg por dia,
cerca de 114 pg por dia, cerca de 115 pg por dia, cerca de
116 pg por dia, cerca de 117 pg por dia, cerca de 118 pg por
dia, cerca de 119 pg por dia, cerca de 120 upug por dia, cerca
de 121 pg por dia, cerca de 122 ug por dia, cerca de 123 ug
por dia, cerca de 124 mg por dia, cerca de 125 pg por dia,
cerca de 126 pg por dia, cerca de 127 pg por dia, cerca de
128 pg por dia, cerca de 129 pg por dia, cerca de 130 pg por
dia.

[00203] Em certas modalidades exemplares,
blinatumomabe e/ou uma variante de blinatumomabe é fornecida
em uma dosagem entre cerca de 9 ug e cerca de 112 ug por
dia. Em outras modalidades exemplares, o blinatumomabe e/ou
uma variante do blinatumomabe é fornecido em uma dosagem
entre cerca de 9 pg e cerca de 56 pg por dia. Em ainda outras
modalidades exemplares, o blinatumomabe e/ou uma variante do
blinatumomabe é fornecido em uma dosagem entre cerca de 9 ug

e cerca de 28 pg por dia.
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[00204] Em certas modalidades exemplares gque empregam
blinatumomabe e/ou uma variante de blinatumomabe em um
primeiro ciclo de tratamento e/ou em um ou mais ciclos de
consolidacdo, o regime de dosagem compreende a administracédo
de Dblinatumomabe e/ou uma variante de Dblinatumomabe
inicialmente a uma dose de cerca de 9 pg/dia, com aumento da
dose intra-paciente em intervalos de aproximadamente 7 dias
até uma dose maxima de cerca de 28 ug/dia, de cerca de 56
pg/dia ou de cerca de 112 pg/dia. Uma vez atingida a dose
maxima, essa dose continua até o primeiro ciclo de tratamento
ou o primeiro ciclo de consolidagdo estar completo.

[00205] Em certas modalidades, um individuo receberéd
uma dose parenteral, por exemplo, uma infusdo intravenosa
(IV) (por exemplo, via infusdo intravenosa continua (CIVI)
de um medicamento que compreende blinatumomabe e/ou uma
variante de blinatumomabe.

[00206] Em certas modalidades exemplares, o)
blinatumomabe e/ou uma variante do blinatumomabe é fornecido
como um frasco de injecdo de vidro de uso Unico de 4 mL
contendo um pdé liofilizado estéril, sem conservantes, de
branco a esbranquicado, para infusdo intravenosa apds
reconstituicdo com &gua estéril para 1injecdo. O frasco
comercial padrdo de Dblinatumomabe ¢é de 35 pg (com um
enchimento nominal de 38 pg). Em uma modalidade especifica,

o frasco é reconstituido com 3 mL de &gua estéril (por
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exemplo, &agua estéril para irrigacédo) para fornecer uma
solugdo com uma concentracdo de 12,5 pg/mL. A solucdo de
12,5 pg/mL pode entdo ser mais diluida para uma concentracdo
dependente da dose e do volume final da dose antes da
administracéo.

[00207] A solucdo reconstituida é adicionada a um saco
de infusdo contendo NaCl a 0,9% e um estabilizador especifico
do produto (estabilizador de solucdo IV). O estabilizador da
solucdo IV funciona para impedir a adsorcdo de blinatumomabe
nas superficies dos componentes da infus&o. O estabilizador
da solugédo IV é fornecido em frascos para injetédveis de vidro

de 10 ml para uso Unico como um concentrado liquido estéril,

isento de conservantes, c¢laro, incolor a ligeiramente
amarelado.
[00208] Em algumas modalidades, a dose selecionada de

blinatumomabe e/ou uma variante de Dblinatumomabe é
administrada por infusdo IV, por exemplo, por CIVI. Em uma
modalidade, a dose selecionada de blinatumomabe e/ou uma
variante de blinatumomabe é administrada pelo CIVI durante
um periodo de tempo de cerca de 6 horas, cerca de 7 horas,
cerca de 8 horas, cerca de 9 horas, cerca de 10 horas, cerca
de 11 horas, cerca de 12 horas. horas, cerca de 13 horas,
cerca de 14 horas, cerca de 15 horas, cerca de 16 horas,
cerca de 17 horas, cerca de 18 horas, cerca de 19 horas,

cerca de 20 horas, cerca de 21 horas, cerca de 22 horas,
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cerca de 23 horas ou cerca de 24 horas. Em uma modalidade
particularmente exemplar, a dose selecionada de
blinatumomabe e/ou uma variante de blinatumomabe ¢é
administrada pelo CIVI como uma infusdo continua durante um
periodo de 24 horas.

[00209] Em certas modalidades exemplares, o paciente
é selecionado para tratamento com a terapia de combinacdo da
invencdo se o paciente tiver confirmado histologicamente o
DLBCL que ¢é (1) refratdrio ao primeiro ou mais tarde
tratamento; (2) é uma recaida inicial ou posterior e recebeu
pelo menos duas terapias anteriores (uma das quais pode ser
terapia de linha de frente); ou (3) recidivou o transplante
de células-tronco hematopoiéticas pds-autdlogas (TCTH) .

[00210] Os medicamentos aqgqui descritos podem ser
fornecidos como um kit que compreende um primeiro recipiente
e um segundo recipiente e um folheto informativo. O primeiro
recipiente contém pelo menos blinatumomabe e/ou uma variante
de blinatumomabe, e o segundo recipiente contém pelo menos
uma dose de um medicamento compreendendo um pembrolizumabe,
uma variante de pembrolizumabe e/ou um fragmento de ligacéo
a antigeno. O kit pode opcionalmente compreender um folheto
informativo, ou etiqueta, que inclui instrugdes para o
tratamento de um paciente contra cédncer usando ©Os
medicamentos. O primeiro e o segundo recipientes podem ser

compostos da mesma ou de diferentes formas (por exemplo,



99/161

frascos, seringas e frascos) e/ou materiais (por exemplo,
pléstico ou wvidro). O kit pode ainda compreender outros
materiais que podem ser Uteis na administracdo de
medicamentos, como diluentes, filtros, bolsas e linhas de
IV, bombas de infusdo, agulhas e seringas. Em algumas
modalidades preferidas do kit, as instrugdes declaram que 0s
medicamentos se destinam ao uso no tratamento de um paciente
com DLBCL.

Composicbes Farmacéuticas

[00211] A invencdo se refere as utilizacdes dos
agentes acima descritos para tratamentos profildticos e/ou
terapéuticos, como descrito Infra. Por conseguinte,
blinatumomabe e/ou uma variante de Dblinatumomabe e/ou
pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo da presente
invencdo podem ser incorporados em composig¢des farmacéuticas
adequadas para administracdo. Tais composic¢cdes compreendem
tipicamente blinatumomabe e/ou uma variante de blinatumomabe
ou pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe e/ou um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo e um carreador
farmaceuticamente aceitavel. Como aqui utilizado, a
linguagem "carreador farmaceuticamente aceitdvel" pretende
incluir todo e qualquer solvente, meio de disperséao,
revestimentos, agentes antibacterianos e antiftingicos,

agentes isotbnicos e de retardamento da absorcéo, e
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similares, compativeis com a administracgédo farmacéutica. A
utilizacdo de tais meios e agentes para substancias
farmaceuticamente ativas é bem conhecida na técnica. Exceto
na medida em que qualquer meio ou agente convencional é
incompativel com o composto ativo, sua utilizacdo nas
composigdes é contemplada. Compostos ativos suplementares
também podem ser incorporados nas composigdes.

[00212] Uma composicdo farmacéutica da invengdo é
formulada para ser compativel com a via de administracéo
pretendida. Exemplos de wvias de administragdo incluem
administracéao parentérica, por exemplo, intravenosa,
intradérmica, subcutédnea, intraperitoneal, intramuscular,
transdérmica (tépica) e transmucosa. As solucgdes ou
suspensdes usadas para aplicacdo parentérica, intradérmica
ou subcuténea podem incluir os seguintes componentes: um
diluente estéril, como &agua para injecdo, solucdo salina,
6leos fixos, polietileno glicdis, glicerina, propileno
glicol ou outros solventes sintéticos; agentes
antibacterianos tais como &4lcool benzilico ou metil
parabenos; antioxidantes tais como &cido ascdrbico ou
bissulfito de sbédio; agentes quelantes tais como acido
etilenodiaminotetracético; tampdes como acetatos, citratos
ou fosfatos e agentes para o ajuste da tonicidade como
cloreto de sdédio ou dextrose. O pH pode ser ajustado com

dcidos ou bases, como acido cloridrico ou hidréxido de sdédio.
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A preparacdo parenteral pode ser encerrada em ampolas,
seringas descartaveis ou frascos para doses multiplas de
vidro ou pléstico.

[00213] As composicbes farmacéuticas adequadas para
uso injetdvel incluem solugdes aquosas estéreis (onde
soltiveis em agua) ou dispersdes e pds estéreis para a
preparacdo extemporanea de solugdes ou dispersdes injetéveis
estéreis. Para administracdo intravenosa, IS, ICV e/ou TI,
veiculos adequados incluem solucgdo salina fisioldgica, agua
bacteriostatica, Cremophor ELTM (BASF, Parsippany, N.J.) ou
solucdo salina tamponada com fosfato (PBS). Em todos os
casos, a composicdo deve ser estéril e deve ser fluida na
medida em que exista facilidade de seringa. Deve ser estavel
nas condigcdes de fabricacdo e armazenamento e deve ser
preservado contra a agido contaminante de microrganismos como
bactérias e fungos. O carreador pode ser um solvente ou meio
de dispersdo contendo, por exemplo, &gua, etanol, poliol
(por exemplo, glicerol, propilenoglicol e polietilenoglicol
liquido, e similares) e suas misturas adequadas. A fluidez
adequada pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de um
revestimento como a lecitina, pela manutenc¢do do tamanho de
particula necessdrio no caso de dispersdo e pelo uso de
surfactantes. A prevencdo da acdo de microrganismos pode ser
alcancada por varios agentes antibacterianos e antifungicos,

por exemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido
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ascbdrbico, timerosal e similares. Em muitos casos, sera
preferivel incluir agentes isotdénicos, por exemplo,
acucares, polidlcoois como manitol, sorbitol, cloreto de
sédio na composigdo. A absorcdo prolongada das composicdes
injetadveis pode ser conseguida incluindo na composicdo um
agente que retarde a absorcdo, por exemplo, monoestearato de
aluminio e gelatina.

[00214] E especialmente vantajoso formular
composic¢des parentéricas na forma de unidade de dosagem para
facilitar a administracdo e uniformidade da dosagem. A forma
de unidade de dosagem como aqui utilizada se refere a
unidades fisicamente discretas adequadas como dosagens
unitarias para o 1individuo a ser tratado; cada unidade
contendo uma quantidade predeterminada de composto ativo
calculada para produzir o efeito terapéutico desejado em
associacdo com o veiculo farmacéutico necesséario. A
especificacdo para as formas unitédrias de dosagem da invencéao
é ditada e diretamente dependente das caracteristicas Unicas
do composto ativo e do efeito terapéutico especifico a ser
alcancado, e das limitacdes inerentes a técnica de composigdo
de tal composto ativo para o tratamento de individuos.

[00215] As composicdes farmacéuticas podem ser
incluidas em um recipiente, embalagem ou dispensador,

juntamente com instrucgdes opcionais para administracdo.
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[00216] As composicdes farmacéuticas da presente
invengdo podem ser administradas de varias maneiras,
dependendo do tratamento local ou sistémico ser desejado e
da area a ser tratada. A administracdo pode ser intratumoral
ou parenteral. A administracédo parenteral inclui
administracédo por gotejamento intravenoso, injecgdo
subcuténea, intraperitoneal ou intramuscular, administracédo
intratecal ou intraventricular.

[00217] Em uma modalidade, doses unitédrias ou doses
medidas de uma composicdo que incluem blinatumomabe,
variante de blinatumomabe, pembrolizumabe, variante
pembrolizumabe e/ou fragmento de ligacdo a antigeno séo
dispensadas por um dispositivo implantado. O dispositivo
pode incluir um sensor que monitora um pardmetro dentro de
um individuo. Por exemplo, o dispositivo pode incluir uma
bomba, como uma bomba osmbética e, opcionalmente, componentes
eletrdnicos associados.

[00218] Serd prontamente aparente para os versados na
técnica que outras modificacgdes e adaptacdes adequadas dos
métodos aqui descritos podem ser feitas usando equivalentes
adequados sem se afastar do escopo das modalidades aqui
divulgadas. Tendo agora descrito certas modalidades em
detalhes, o mesmo serd mais claramente entendido por
referéncia ao exemplo a seguir, que é incluido apenas para

fins ilustrativos e ndo pretende ser limitativo. Todas as
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patentes, pedidos de patente e referéncias aqui descritas
sdo incorporadas por referéncia na sua totalidade para todos
os fins.

EXEMPLOS

Exemplo 1. Estudo de fase aberta de fase 1b que
investiga a seguranga e a eficacia do blinatumomabe em
combinagdo com o pembrolizumabe em individuos adultos com
linfoma difuso de células B grandes e recidivadas ou
refratarias (DLBCL)

Sumario

[00219] O objetivo principal do estudo é determinar a
dose maxima tolerada (MTD) de blinatumomabe em combinacédo
com pembrolizumabe em individuos adultos com  DLBCL
recidivado ou refratdrio (r/r). Os objetivos secundérios do
estudo sd&o avaliar a seguranca, eficdcia e farmacocinética
(PK) do blinatumomabe em combinacdo com pembrolizumabe em
individuos adultos com DLBCL r/r.

[00220] A hipdbdtese subjacente é gque blinatumomabe em
combinacdo com pembrolizumabe serd tolerdvel em r/r DLBCL.

[00221] O ponto final primario é a incidéncia de
toxicidade limitante da dose (DLTs). Os pontos finais
secundarios sé&o: Taxa de resposta geral (ORR) de Cheson
Criteria (2007); Resposta completa (CR) por Cheson Criteria;
Duracdo da resposta (DOR) por ORR, CR e resposta parcial

(PR); PFS; 0S; Parédmetros de Blinatumomabe PK; e parametros
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de Pembrolizumabe PK. Os pontos finais de seguranca sdo a
incidéncia e a gravidade dos efeitos adversos.

[00222] Este é um estudo de fase 1lb de rdétulo aberto,
multicéntrico, que testa a combinacdo de blinatumomabe com
pembrolizumabe em r/r DLBCL. O estudo consistird em 2
porcdes. A Parte 1 (n = 6 - 50) testard a seguranca de até

3 niveis diferentes de dose-alvo de blinatumomabe e até 3

programacdes de blinatumomabe em combinacao com
pembrolizumabe em um projeto continuo. (Consulte a Tabela
2.) Uma equipe de revisdo do nivel de dose (DLRT) analisaré

os dados de seguranca para avaliar possiveils efeitos de
fdrmacos e DLTs. Individuos gue ndo estdo na dose finalmente
selecionada para a parte 2 permanecerdo em sua dose inicial
durante todo o estudo. A parte 2 (n = 36) consistird em uma
coorte de expansdo para avaliar os dados de farmacocinética,
seguranca e eficdcia preliminar na dose e no cronograma alvo
escolhidos. A dose da parte 2 serd determinada pela
totalidade dos dados <clinicos da parte 1, conforme

determinado pelo DLRT.

Bracos Intervengdes atribuidas

Experimental: COHORT Ib |Farmacos: Blinatumomabe mais
Blinatumomabe 9 a 28 |Pembrolizumabe

microgramas mais

Pembrolizumabe (dia 1).

Experimental: COHORT |Farmacos: Blinatumomabe mais
ITb Pembrolizumabe



Blinatumomabe 9 a 28 a
112 microgramas mais

Pembrolizumabe (dia 1).

Experimental: COHORT

ITIb

Blinatumomabe 9 a 28 a
mais

(dia 1).

56 micrograma

Pembrolizumabe

COHORT Ia
Blinatumomabe 9 a 28

Experimental:

microgramas mais
Pembrolizumabe (dia
15).
Experimental: COHORT
ITa
Blinatumomabe 9 a 28 a
112 microgramas mais
Pembrolizumabe (dia
19).
Experimental: COHORT
IITa

Blinatumomabe 9 a 28 a

56 micrograma mais
Pembrolizumabe (dia
19).

Experimental: Coorte de

Expansao

Usando o design de
coorte de coortes
anteriores, onde a Dose

Méxima Tolerada foi

encontrada

Tabela 2

[00223]
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Fadrmacos: Blinatumomabe
Pembrolizumabe
Farmacos: Blinatumomabe

Pembrolizumabe

Farmacos: Blinatumomabe

Pembrolizumabe

Farmacos: Blinatumomabe

Pembrolizumabe

FaArmacos: Blinatumomabe

Pembrolizumabe

O desenho do estudo inclui:

- Um periodo de triagem de 21 dias;

mais

mais

mais

mais

mais
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- Um periodo de tratamento padréo (central) do
blinatumomabe (primeiro ciclo) de 8 semanas;

- Um segundo ciclo (de consolidag¢do) de blinatumomabe
de 28 dias apds um periodo sem tratamento de 28 dias (+ 3
dias), que pode ser administrado a individuos com doenca
estédvel (SD), PR ou CR;

-Pembrolizumabe tratamento até progressdo da doenca ou
até 35 ciclos na auséncia de progressdo da doenca:

-No dia 15 do estudo para individuos da coorte Ia

ou

-No dia 1 do estudo para individuos das coortes Ib, IIb
e IT1Tb

ou

-No dia 19 do estudo para individuos da coorte IIa e
ITTIa; e

- Uma visita de acompanhamento de seguranca apds 30
dias (+ 7 dias) da ultima dose de cada protocolo especificado
em terapia.

[00224] O acompanhamento da sobrevida e a coleta de
terapias anticédncer subsequentes ocorrerdo a cada 12 semanas
(£ 28 dias) apds a visita de acompanhamento de seguranca de
blinatumomabe por até aproximadamente 24 meses a partir da
ultima dose de pembrolizumabe. Um méximo de 86 individuos

serdo inscritos.
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[00225] Resumo dos Critérios de Elegibilidade do
Individuo: Este estudo procura inscrever individuos adultos
com Linfoma Difuso de Células B Grandes, confirmado
histologicamente, que seja refratidrio ao primeiro ou mais
tarde tratamento, ou qgque primeiro ou mais tarde recaia e
tenha recebido pelo menos 2 terapias anteriores (uma das que
pode ser terapia de linha de frente) ou TCTH pds-autdlogo
recidivado com funcdo orgédnica adequada.

[00226] Os individuos serdo excluidos se tiverem a
transformacdo de Richter (DLBCL decorrente de leucemia
linfocitica crbnica prévia) ou linfoma primdrio de células
B do mediastino (PMBCL) ou tiverem histdéria ou presenca de
patologia do sistema nervoso central (SNC) clinicamente
relevante, como epilepsia, paresia, afasia, acidente
vascular cerebral, les&o cerebral grave, deméncia, doencga de
Parkinson, doenca cerebelar, sindrome orgdnica do cérebro ou
psicose ou tem evidéncia de pneumonite ativa, ndo infecciosa,
ou tem um histérico de doenca pulmonar intersticial.

[00227] O Dblinatumomabe ¢é administrado como uma
infusdo intravenosa continua (CIVI). O primeiro ciclo do
tratamento com blinatumomabe tem 8 semanas de duracdao,
seguido de um intervalo sem tratamento com 28 dias (+x 3 dias)
de blinatumomabe. A dose inicial de blinatumomabe serd de 9
ug/dia e a dose serd aumentada em intervalos semanais até

que a dose alvo seja atingida. Se um individuo atender aos
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requisitos para a continuacdo da terapia do estudo, ele
poderd receber outro ciclo de Dblinatumomabe (ciclo de
consolidacdo do ciclo 2) com 28 dias de duracdo apds um
intervalo sem tratamento de 28 dias (x 3 dias). A dosagem do
ciclo de consolidacdo serd a mesma dos primeiros 28 dias do
ciclo 1 de Dblinatumomabe, iniciando em 9 wupg/dia com
escalonamentos semanais de dose até que a dose alvo seja
atingida.

[00228] 200 mg de pembrolizumabe serdo administrados
por via intravenosa (IV) por 30 minutos a cada 3 semanas,
comecando no dia 15 do estudo na coorte Ia, no dia 1 do
estudo nas coortes Ib, IIb e IIIb, no dia 19 do estudo nas
coortes ITa e IITa. (Ciclo de 3 semanas).

[00229] O consentimento informado por escrito deve
ser obtido de todos os individuos ou representantes
legalmente aceitaveis antes que qualgquer procedimento
especifico do estudo seja realizado. Os seguintes
procedimentos ocorrerdo de acordo com O cronograma de
avaliacodbes: histérico médico, demografia, status de
desempenho do Grupo de Cooperativa de Oncologia Oriental
(ECOG), exame neuroldgico, exame fisico incluindo altura,
peso, sinais vitais, medicamentos concomitantes, avaliacgdo
de evento adverso/evento adverso grave, eventos relacionados
a doenca e avaliacdes de resultados relatados pelo paciente

(PRO) . Os individuos serdo submetidos a avaliacdes
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radioldgicas (ressonéancia magnética cerebral (RM) ,
tomografia computadorizada (TC) e tomografia por emissdo de
pbdésitrons (PET) pelo tempo indicado no cronograma de
avaliacdes. As amostras serdo coletadas ©para testes
laboratoriais locais, incluindo: bidépsia da medula o&ssea,
pungdo lombar, quimica, coagulacgdo, hematologia (hemograma
completo), imunoglobulinas, urindlise, testes de funcédo
tireoidiana, depuracdo da creatinina (CrCl) e teste de
gravidez. Os individuos também fornecerdo amostras para
testes laboratoriais centrais, incluindo: anticorpos anti-
blinatumomabe, anticorpos anti-pembrolizumabe, painel
imunoldgico, citocinas séricas, PK (blinatumomabe e
pembrolizumabe), bidpsia central ou excisional para analise
de biomarcadores, PAXgene e doenca residual minima (MRD) por
sequenciamento de prdéxima geracdo (NGS), conforme indicado
no Cronograma de avaliagdes. Uma lista completa dos
procedimentos de estudo, incluindo o tempo de cada
procedimento, ¢é descrita mais abaixo e é apresentada nas
Figuras 3-6.

[00230] As estimativas de pontos para pardmetros de
eficacia serdo acompanhadas por intervalos de confianca de
95% nos dois lados, incluindo estimativas de quartis de
Kaplan Meier (KM), proporcdes de KM e propor¢des binomiais.

A farmacocinética seré realizada por anadlise nédo-
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compartimental. As amostras farmacodindmicas serdo resumidas
por estatistica descritiva.

Doenca

[00231] A  imunofenotipagem ¢é um procedimento de
diagnéstico essencial que permite a identificacdo do DLBCL
e que o DLBCL seja ainda mais dividido no tipo de centro
germinal (GC) (agrupamento de diferenciacdo (CD) 10+ ou
proteina linfoma 6 das células B CD10- (BCL6) + monoclonal
de camundongo (MUM1-) e ndo-GC (CD10-, BCL6- ou CD10-, BCL6
+, MUM1 +; Hans et al, 2004). A estratificacdo do centro
germinativo/ndo GC pelo algoritmo Hans fornece informacdes
progndésticas valiosas, mas os dados de suporte s&o derivados
principalmente de pacientes tratados na era pré-rituximabe.
Seu valor progndéstico é menos claro em pacientes tratados
com 1imunoquimioterapia em oposicdo a ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP) isoladamente
(Nyman et al, 2007). Alternativamente, a diferenciacéo
progndéstica pode ser alcancada com o perfil de expresséo
génica (Rosenwald et al., 2002) subdividindo DLBCLs em tipos
GC, tipos de células B ativadas (ABC) e também linfoma de
células B mediastinais primarias (PMBCL). A estratificacdo
progndéstica entre os subtipos GC e ABC permanece valida em
pacientes que recebem imunogquimioterapia (Lenz et al, 2008).

[00232] Os linfomas do tipo GC provavelmente surgem

de células B normais do GC e estdo associados a translocacédo
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t (14; 18), exclusdo de fosfatase e homdélogo da tensina
(PTEN), amplificacdo do cluster de &cido micro ribonucleico
(RNA) Mutacgdes 17-92 (miR-17-92) e proteina 53 (p53). Pensa-
se que os linfomas ABC se originam de uma célula B pbds-GC e
sdo caracterizados pela ativacdo das vias de sinalizacdo do

fator nuclear kappa B (NFkB) e Janus Kinase (JAK) (Lenz e

Staudt, 2010).
[00233]

O Indice Internacional de Progndéstico (IPI) e

o IPI ajustado a idade (aaIPI) foram desenvolvidos como
modelos para a previsdo de resultados com base em fatores

clinicos (O projeto internacional de fatores progndsticos da

NHL, 1993) (Tabela 3).
IPI aalPI
Grupo de Fatores de Grupo de Fatores de
risco IPI risco IPT
Baixo 0O or 1 Baixo 0
Intermediario 2 Intermediario 1
baixo baixo
Intermedidrio 3 Intermediario 2
superior superior
Superior 4 or 5 Superior 3

Fatores de IPI:

Mais de 60 anos de idade

(ndo usado para aalPI)

Estdgio III/IV da doenca

Doenca extranodal > 1 local

Escore de desempenho ECOG 2 2

Nivel de lactato desidrogenase elevado

(ndo usado para aalPI)

Tabela 3. Indice Prognéstico Internacional (IPI) para

DLBCL. aaIPI =

Indice Prognéstico Internacional ajustado a
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idade; DLBCL = linfoma difuso de células B grandes; ECOG =
Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental.

[00234] 0 aalPI é amplamente utilizado para
estratificacdo e andlise de ensaios clinicos. Os dados para
o) IPT derivam da era pré-rituximabe e, quando a
imunoquimioterapia ¢é usada como tratamento de primeira
linha, o IPI parece menos preditivo em algumas séries (Sehn
et al, 2007), mas ndo em outras (Ziepert et al, 2010). Uma
versdo revisada foi desenvolvida na era pds-rituximabe e
ainda estd sendo avaliada (Sehn et al, 2007).

Fundamentacao

[00235] Tanto a expressdo PD-L1 quanto a PD-L1 soltvel
foram relatadas no DLBCL e a expressdo desses ligantes foi
correlacionada com um progndstico inferior (Andorsky et al.,
2011). Inibidores do ponto de verificacdo imune, incluindo
o pembrolizumabe, estdo sendo ativamente investigados em
neoplasias hematoldgicas e demonstraram atividade de agente
unico em linfomas, incluindo DLBCL (Kiyasu et al, 2015;
Lesokhin et al, 2016). Atualmente, o estudo KEYNOTE 013 esté
testando o pembrolizumabe em uma coorte de individuos com
DLBCL.

[00236] Além disso, estudos pré-clinicos de
blinatumomabe identificaram o envolvimento do eixo PD 1/PD-
Ll como um mecanismo potencial de resisténcia a terapia

mediada por BiTE®. Na LLA r/r, foi observada uma regulacéo
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positiva da PD-L1 nos linfoblastos de um paciente que recebeu
blinatumomabe (Kohnke et al., 2015) e bloqueio in wvitro da
lise aumentada da leucemia mieloide aguda no eixo PD-1/PD-
L1 (AML) pelo construto anticorpo CD33/CD3 BiTE® AMG 330
(Krupka et al., 2016). De acordo com esses dados, usando
linhagens celulares AML projetadas para superexpressar
ectopicamente ligantes de células T individuais, Lazlo et
todos demonstraram gque a expressdo de PD Ll e PL L2 reduziu
significativamente a atividade anti-leucémica do AMG 330
(Lazlo et al, 2015). Da mesma forma, Kenderian et al. (2016)
mostraram que a incubacdo de amostras AML primérias com
células T do receptor de antigeno gquimérico CD 123 (CAR-T)
ou CD-33 CAR-T resultou em uma significativa regulacdo
positiva da PD-1 nas células T da AML e PD L1 na AML
explosdes. Usando um modelo de xenoenxerto AML, eles
demonstraram que a combinac¢do de um anticorpo PD-1 bloqueador
mais CD-33 ou CD-123 CAR-T aumentou a atividade anti-
leucémica do agente uUnico, prolongando significativamente a
sobrevida. O bloqueio duplo in vitro de PD-1 e PD-L1 com uma
atividade citolitica CEA BiTE aprimorada do BiTE em tumores
sélidos (Osada et al., 2015) . Finalmente, pacientes
pedidtricos com LLA demonstraram aumento da expressdo de PD-
L1 em Dblastos leucémicos e o tratamento combinado com
blinatumomabe e pembrolizumabe foi vidvel e induziu uma

resposta em um paciente pedidtrico com LLAO alloHSCT
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recidivado (Feuchtinger et al., 2015). Juntos, esses dados
sugerem que o pembrolizumabe pode desencadear uma resposta
imune policlonal contra o antigeno tumoral enddégeno, além de
melhorar a resposta imune especifica ao CD-19 provocada pelo
blinatumomabe, potencialmente levando a um efeito sinérgico.

Selecdo da dose de pembrolizumabe

[00237] A dose de pembrolizumabe planejada para ser
estudada neste estudo é de 200 mg Q3W. A dose recentemente
aprovada nos Estados Unidos e em varios outros paises para
0 tratamento de individuos com melanoma é de 2 mg/kg Q3W. As
informagcdes sobre a justificativa para a selecdo de 200 mg
de Q3W estdo resumidas abaixo.

[00238] No KEYNOTE-001, um estudo aberto de fase 1
foi conduzido para avaliar a seguranca, tolerabilidade,
farmacocinética e farmacocinética (DP) e atividade
antitumoral do pembrolizumabe quando administrado em
monoterapia. A porcdo de escalonamento da dose deste estudo
avaliou trés niveis de dose, 1 mg/kg, 3 mg/kg e 10 mg/kg,
administrados a cada 2 semanas (Q2W) e as coortes de expanséo
da dose avaliaram 2 mg/kg Q3W e 10 mg/kg Q3W em individuos
com tumores sdélidos avancados. Todos os niveils de dose foram
bem tolerados e ndo foram observadas toxicidades limitantes
da dose. Este primeiro estudo em humanos com pembrolizumabe
mostrou evidéncia de envolvimento alvo e evidéncia objetiva

de reducdo do tamanho do tumor em todos os niveis de dose.
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Nenhum MTD foi identificado. Além disso, duas avaliacdes de
coorte randomizadas de individuos com melanoma recebendo
pembrolizumabe na dose de 2 mg/kg versus 10 mg/kg de Q3W
foram concluidas e uma coorte randomizada avaliando 10 mg/kg
de Q3W versus 10 mg/kg de Q2W também foi concluida. Os dados
clinicos de eficédcia e seguranca demonstram uma falta de
diferencas importantes no perfil de eficédcia ou seguranca
entre doses.

[00239] Um corpo de evidéncia integrado sugere que
200 mg a cada 3 semanas (Q3W) devem fornecer resposta
semelhante a 2 mg/kg de Q3W, 10 mg/kg de Q3W e 10 mg/kg de
Q2W. Anteriormente, foi encontrada uma relacdo plana de
exposigdo-resposta ao pembrolizumabe para eficacia e
segurang¢a em individuos com melanoma na faixa de doses entre
2 mg/kg e 10 mg/kg. Espera-se que as exposicdes a 200 mg Q3W
estejam dentro desse intervalo e serdo prdéximas as obtidas
com a dose de 2 mg/kg Q3W.

[00240] Foi desenvolvido um modelo farmacocinético
populacional (PK), gque caracterizou a influéncia do peso
corporal e de outras covariaveis de pacientes na exposicéo.
O perfil de PK do pembrolizumabe é consistente com o de
outros anticorpos monoclonais humanizados, gque normalmente
apresentam uma baixa depuracdo e um volume limitado de
distribuigcdo. Prevé-se que a distribuicdo das exposicdes da

dose fixa de 200 mg se sobreponha consideravelmente as
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obtidas com a dose de 2 mg/kg e, principalmente, manterd as
exposi¢des individuais dos pacientes dentro da faixa de
exposicdo apresentada no melanoma, associada a resposta
clinica méaxima. As propriedades farmacocinéticas do
pembrolizumabe e, especificamente, a dependéncia do peso na
depurac¢cdo e no volume de distribuic¢do sdo consistentes, sem
vantagem significativa na dosagem baseada em peso em relacdo
a dosagem fixa.

[00241] Ao traduzir ©para outras indicacobes de
tumores, podem-se esperar relacgdes de exposigcdo-resposta
semelhantes para eficdcia e seguranca, como observadas em
individuos com melanoma, pois o efeito antitumoral do
pembrolizumabe ¢é impulsionado pela ativacdo do sistema
imunoldégico, e ndo por uma interagdo direta com o tumor
células, tornando-o independente do tipo de tumor
especifico. Além disso, os resultados de farmacocinética
disponiveis em individuos com melanoma, CPCNP e outros tipos
de tumores suportam uma falta de diferenca significativa nas
exposicdes farmacocinéticas obtidas nas doses testadas entre
os tipos de tumores. Assim, o regime de dose fixa de 200 mg
Q3W também é considerado uma dose fixa apropriada para outras
indicag¢des tumorais.

[00242] Um regime de dose fixa simplificard o regime
de dosagem para ser mais conveniente para os médicos e

reduzir o potencial de erros de dosagem. Um esquema de
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dosagem fixo também reduzirda a complexidade da cadeia
logistica nas 1instalagdes de tratamento e reduzira o
desperdicio. Os dados existentes sugerem 200 mg Q3W como a
dose apropriada para pembrolizumabe.

Selecdo da dose de Blinatumomab

[00243] Trés doses-alvo serdo potencialmente testados
na parte 1 em um projeto de escalonamento de dose, comecando
na dose-alvo mais baixa de 28 ug/dia do blinatumomabe, com
o foco principal em identificar uma dose combinada segura.
O blinatumomabe serd aumentado gradualmente até que a dose-
alvo apropriada seja atingida. Este paradigma de dosagem
baseia-se em dados de seguranca e eficdcia do Estudo de fase
1 MT103-104 em NHL (incluindo DLBCL) e do Estudo de fase 2
MT103-208 em DLBCL no qual o blinatumomabe foili testado em
monoterapia.

[00244] A dosagem em etapas de blinatumomabe foi
implementada para mitigar o potencial de eventos adversos
associados a ativacdo excessiva de células T e liberacdo de
citocinas. O Dblinatumomabe foi associado a elevacéo
transitéria de citocinas séricas, especialmente IL-6, IL-10
e IFN-y, a elevacdo de citocinas ocorreu em grande parte nos
primeiros dois dias apds a dose inicial de blinatumomabe
(Armand et al, 2013).

[00245] Consequentemente, eventos adversos

potencialmente relacionados a ativacdo de células T e
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liberacdo de citocinas, como a sindrome de liberacdo de
citocinas (SRC) e eventos neuroldgicos sdo mais frequentes
no momento do inicio do tratamento com blinatumomabe. Foi
demonstrado que a dosagem passo a passo atenua a liberacéo
de citocinas e reduz a ocorréncia/gravidade desses eventos
em estudos anteriores (MT103-104 e MT103-208).

[00246] No estudo MT103-208, eventos adversos
emergentes (TEAEs) de tratamento neuroldgico de grau 3 ou
superior foram relatados em 21,7% dos individuos que
receberam dosagem gradual e 100% dos individuos que receberam
dosagem plana com tempo médio de inicio de 18 dias. N&o foi
relatada SRC no MT103-208, no entanto, foi relatada SRC de
grau 3 em 2% dos individuos do Estudo MT103-211 em LLA r/r
com tempo médio de inicio de 2 dias.

[00247] A Parte 2 consistird em uma coorte de expanséo
para garantir a seguranca adequada e os dados de PK sdo
coletados. A dose alvo de blinatumomabe sera baseada nos
dados de seguranca da parte 1.

[00248] Para minimizar o risco de RSC e eventos
neuroldégicos, todos os pacientes receberdo dexametasona
profilatica para cada inicio da infusdo de blinatumomabe e
aumento da dose: 20 mg por via oral entre 6 a 12 horas e 1
hora antes da infusdo. Em caso de sinais de RSC, a
dexametasona receberd 8 mg por via oral 3 vezes ao dia por

até 72 horas.
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Regras de escalonamento/reducdo de escalonamento de
design e blinatumomabe

Parte 1

[00249] Para a parte 1, a inscricgdo de individuos na
coorte la é descrita no esquema da Figura 1. Blinatumomabe
foi dosado como uma infusdo intravenosa continua (CIVI) por
8 semanas. A dose inicial foi de 9 pg/dia e a dose foi
aumentada apdés 7 dias para uma dose alvo de 28 ug/dia. A
visdo geral do status da coorte la é mostrada na Figura 9.
Uma vis&o geral de um Gnico individuo (coorte la) é mostrada
na Figura 10.

[00250] Dependendo da tolerabilidade, a dose alvo de
blinatumomabe serd aumentada para um maximo de 112 pg/dia na
coorte IIa e IIb, com possivel reducdo para 56 pg/dia nas
coortes IIIa e IIIb. O pembrolizumabe foi dosado por infusdo
intravenosa (IV) de 200 mg no Q3W a partir do dia 15 do
estudo na coorte Ia, serd iniciado no dia 1 do estudo nas
coortes Ib, IIb e IITb e no dia 19 do estudo nas coortes IIa
e ITTa.

[00251] Os individuos que n&o atendem aos critérios
para descontinuacdo do produto sob investigacdo (PI) sdao
elegiveis para um segundo ciclo de blinatumomabe
(consolidac&o) que consiste em um CIVI de 28 dias apds um
intervalo sem tratamento de 28 dias (+ 3 dias) blinatumomabe.

O blinatumomabe serd iniciado a 9 pg/dia e aumentado a cada
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7 dias para a dose alvo maxima de blinatumomabe na coorte
designada.

[00252] Os individuos serdo inscritos na parte 1, com
até 6 individuos inscritos por coorte. Em qualgquer coorte,
assumindo tolerabilidade adequada (€< 1 DLT), até 10
individuos podem ser inscritos para garantir segurancga
adequada e os dados de farmacocinética sdo coletados. A
decisdo de expandir uma coorte serd tomada pelo DLRT.

[00253] O MTD do blinatumomabe serd definido como o
nivel de dose em que no madximo 1 de 6 individuos experimentam
um DLT ou a dose maxima administrada (MAD). O MAD a ser
testado serd de 112 ug/dia (coorte IIa e IIb). O MTD define
as regras de parada para o estudo. Os individuos que
descontinuarem o tratamento antes de atingir a dose alvo na
parte 1 serdo substituidos.

[00254] O DLRT revisara os dados disponiveis na parte
1 para determinar se o blinatumomabe é seguro e toleréavel,
conforme definido pelos critérios do DLT, levando em
consideragcdo a relagdo risco-beneficio geral. O DLRT
atenderd quando qualquer um dos seguintes critérios for
atendido: dois ou mais individuos tiveram um DLT em uma
coorte; seis individuos estdo matriculados em uma coorte e
todos completaram o periodo de observacdo DLT; e no caso de

uma coorte ser expandida para 10, o DLRT também poderéd se
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reunir apds todos os participantes terem concluido o periodo
de observacadao do DLT.

[00255] Com base na totalidade dos dados clinicos, o
DLRT pode recomendar a expansdo de uma coorte para um maximo
de 10 individuos, se a coleta de mais dados for considerada
justificada.

Parte 2

[00256] Para a parte 2, a dosagem serad determinada
com base na seguranca da combinacdo de blinatumomabe e
pembrolizumabe e no MTD do blinatumomabe estabelecido na
parte 1 por DLRT. A Parte 2 consistird em uma coorte de
expansao para coletar mais dados de seguranca e
farmacocinética, além de fornecer uma estimativa preliminar
da eficadcia da combinacdo de blinatumomabe e pembrolizumabe.
As toxicidades limitantes da dose serdo monitoradas para
garantir que ndo atinjam um limite predefinido de 25%. Se
esse limite for atingido, o DLRT poderd mudar para outra
dose/programacdo testada na fase 1, parte 1, com base na
totalidade dos dados disponiveis. Os detalhes dos limites da
DLT e dos pontos finais do estudo sdo discutidos abaixo.

Critério de incluséo

[00257] Para ser elegivel para participacdo neste
estudo, o individuo deve atender aos seguintes critérios: o
individuo forneceu um consentimento informado por escrito

antes do inicio de qualquer procedimento especifico do
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estudo; idade =2 18 anos no momento do consentimento
informado; ter DLBCL confirmado histologicamente que seja
refratdrio ao primeiro ou mais tarde tratamento, ou uma
recaida primeiro ou mais tarde AND recebeu pelo menos 2
terapias anteriores (uma das quais pode ser terapia de linha
de frente) ou HSCT pds-autdlogo decorrido; ter doenca
mensuravel definida como pelo menos 1 lesdo que possa ser
medida com precisdo em pelo menos 2 dimensdes com tomografia
computadorizada em espiral (TC) (a medida minima deve ser >
15 mm no didmetro mais longo OU > 10 mm no eixo curto);
demonstrar funcdo orgénica adequada; tiver resolucdo do(s)
efeito(s) tdéxico(s) da quimioterapia anterior mais recente
com grau 1 ou menos (exceto alopecia) (se o paciente recebeu
cirurgia ou radioterapia maior que > 30 Gy, ele deve ter se
recuperado da toxicidade e/ou complicacdes da intervencdao);
as mulheres com potencial para engravidar devem ter um teste
de gravidez na urina ou soro negativo dentro de 72 horas
antes de receber a primeira dose do medicamento do estudo
(se o teste de urina for positivo ou ndo puder ser confirmado
como negativo, sera necessario um teste de gravidez sérico);
as mulheres com potencial para engravidar devem estar
dispostas a usar um método contraceptivo adequado para o
curso do estudo até 120 dias apds a Gltima dose da medicacdo
em estudo (a abstinéncia é aceitével se esse for o estilo de

vida habitual e a contracepcdo preferida para o individuo);
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individuos do sexo masculino com potencial para engravidar
devem concordar em usar um método contraceptivo adequado,
comecando com a primeira dose da terapia em estudo até 120
dias apds a Ultima dose da terapia em estudo (a abstinéncia
é aceitédvel se esse for o estilo de wvida wusual e a
contracepgdo preferida para o individuo); Status de
desempenho do grupo de oncologia cooperativa oriental (ECOG)
< 2; expectativa de vida de 2 12 semanas na opinido do
Investigador; e o individuo deve ser capaz de fornecer uma
bidpsia central ou excisional avaliavel antes do inicio do
tratamento (para doenca refratdria, o tecido de bidpsia
coletado até 3 meses antes do primeiro dia de estudo é
aceitéavel; para doenga recidivada, bidpsia coletada até 28
dias antes do primeiro dia de -estudo, o tratamento &
aceitéavel) .

Critério de exclusdo

[00258] Os individuos que atenderem a qualquer um dos
seguintes critérios de exclusdo nédo serdo elegiveis para
participar deste estudo: transformacdo de Richter (DLBCL
decorrente de leucemia linfocitica crénica prévia) ou PMBCL;
tem uma histdéria ou presenca de patologia clinicamente
relevante do SNC, como epilepsia, paresia, afasia, acidente
vascular cerebral, lesdo cerebral grave, deméncia, doenca de
Parkinson, doenca cerebelar, sindrome cerebral orgdnica ou

psicose; tem doenca que ¢é adequada para terapia local
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administrada com intencéao curativa; estéa atualmente
recebendo tratamento em outro dispositivo de investigacdo ou
estudo sobre farmacos, ou menos de 30 dias apds o término do
tratamento em outro (s) dispositivo (s) de investigacdo ou
medicamento (s). Trinta dias sdo calculados a partir do dia
1 da terapia especificada pelo protocolo; tem diagnéstico de
imunodeficiéncia ou estd recebendo terapia com esteroides
sistémicos (em doses superiores a 10 mg por dia de
equivalente a prednisona) ou qualquer outra forma de terapia
imunossupressora dentro de 7 dias antes da primeira dose da
terapia especificada em ©protocolo (0 uso de doses
fisiolbdgicas de corticosteroides pode ser aprovado apds
consulta ao patrocinador); teve um anticorpo monoclonal
anticéncer anterior administrado dentro de 30 dias antes do
primeiro dia de tratamento em estudo ou que ndo se recuperou
(isto é, < grau 1 ou na linha de base) de eventos adversos
devido a agentes administrados mais de 28 dias antes; teve
quimioterapia prévia, terapia de moléculas pequenas
direcionada ou radioterapia dentro de 14 dias antes do
primeiro dia de tratamento em estudo ou que ndo se recuperou
(isto é, < grau 1 ou na linha de base) de eventos adversos
devido a um agente administrado anteriormente (individuos
com < neuropatia de grau 2 ou alopecia de grau 2 s&o uma
excecdo a esse critério e podem se qualificar para o estudo);

foi submetido a TCTH alogénico prévio nos uUltimos 5 anos ou
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mais de 5 anos atrds, mas tem doenca ativa do enxerto contra
hospedeiro (GvHD) que requer tratamento sistémico; recebeu
TCTH autdlogo dentro de 6 semanas antes do inicio do
tratamento; exigiu transfusdo de produtos sanguineos
(incluindo plaquetas ou gldébulos vermelhos) ou administracdo
de fatores estimuladores de coldnias (incluindo fatores
estimuladores de granuldcitos, fatores estimuladores de
granuldécitos macrdéfagos-coldnias ou eritropoietina
recombinante) dentro de 14 dias antes do primeiro dia do
tratamento do estudo; tem histdérico de outras neoplasias nos
tultimos 3 anos, com excecdo das neoplasias tratadas com
intencdo curativa e sem doenca ativa conhecida presente por
2 3 anos antes da inscricdo e que apresentam baixo risco de
recorréncia pelo médico assistente, tratado adequadamente -
cédncer de pele de melanoma ou lentigo maligno sem evidéncia
de doenca, carcinoma cervical tratado adequadamente in situ
sem evidéncia de doenca, carcinoma ductal de mama tratado
adequadamente in situ sem evidéncia de doenca, neoplasia
intraepitelial da préstata sem evidéncia de céncer de
prbéstata ou ndo 1invasivo papilar urotelial n&do invasivo
carcinoma ou carcinoma in situ; conhece metédstases ativas no
SNC e/ou meningite carcinomatosa (individuos com metdstases
cerebrais tratadas anteriormente podem participar desde que
sejam estaveis (sem evidéncia de progressdo por imagem

(usando a mesma modalidade de imagem para cada avaliacdao,
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ressonancia magnética) ou tomografia computadorizada) pelo
menos 28 dias antes da primeira dose do tratamento
experimental e quaisquer sintomas neuroldgicos retornaram a
linha de Dbase), ndo apresentam evidéncias de metédstases
cerebrais novas ou em expansdo e ndo usam esteroides por
pelo menos sete dias antes da terapia especificada pelo
protocolo - esta excec¢do ndo incluil meningite carcinomatosa
que é excluida independentemente da estabilidade clinica);
tem doenca autoimune ativa que exigiu tratamento sistémico
nos ultimos 2 anos (ou seja, com o uso de agentes
modificadores da doenca, corticosteroides ou medicamentos
imunossupressores) (terapia de reposicdo (por exemplo,
tiroxina, insulina ou terapia fisioldgica de reposicdo de
corticosteroides para insuficiéncia adrenal ou hipofisaria,
etc.) ndo é considerado uma forma de tratamento sistémico);
tem histérico de pneumonite (ndo infecciosa) que requer
esteroides ou pneumonite atual; tem um histdérico de doenca
pulmonar intersticial; tem uma infecg¢do ativa ndo controlada
que requer terapia sistémica; estd gradvida ou amamentando ou
espera engravidar ou ter filhos dentro da duracdo projetada
do estudo, comegcando com a visita de triagem até 120 dias
ap6és a ultima dose do tratamento experimental; recebeu
terapia prévia com um agente anti-PD-1, anti-PD-L1 ou anti-
PD-L2 ou se o individuo Jj& participou anteriormente de

ensaios clinicos Merck MK-3475 (pembrolizumabe); recebeu
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terapia prévia com anti-CD19; tem uma hipersensibilidade
conhecida a imunoglobulinas ou gqualquer outro componente da
formulacdo de medicamentos do estudo; tem um histdérico
conhecido de wvirus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(anticorpos anti-HIV 1 e/ou HIV 2); conhece hepatite B ativa
(por exemplo, antigeno da hepatite B (HBsAg) reativo) ou
hepatite C (por exemplo, é detectado RNA do HCV
(qualitativo); recebeu uma vacina viva dentro de 30 dias do
inicio planejado da terapia especificada no protocolo; é
provavel que o individuo ndo esteja disponivel para concluir
todas as visitas ou procedimentos de estudo exigidos pelo
protocolo e/ou para cumprir todos os procedimentos de estudo
exigidos com o melhor conhecimento do individuo e do
investigador; ou histérico ou evidéncia de qualquer outro
distirbio, condigcdo ou doenga clinicamente significativa
(com excecdo dos descritos acima) gue, na opinido do
investigador ou médico, se consultado, representaria um
risco a seguranca do individuo ou interferir no estudo
avaliacdo, procedimentos ou concluséo.

Procedimentos de tratamento

[00259] O blinatumomabe serd fornecido como frascos
para injetaveis de vidro de uso Unico de 4 mL contendo um pd
liofilizado estéril, isento de conservantes, Dbranco a
esbranquicado para infusdo intravenosa apds reconstituicdo

com agua estéril para injecdo. Agua estéril para injecédo e
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suprimentos necessarios para reconstituicdo e 1injecdo de
blinatumomabe ndo ser&o fornecidos aos locais clinicos.

[00260] Para preparar o blinatumomabe para infuséo
intravenosa continua (CIVI), o) pd liofilizado é
reconstituido com &gua estéril para injecdo. A solucgéao
reconstituida ¢é adicionada a um saco de infusdo contendo
NaCl a 0,9% e um estabilizador especifico do produto
(estabilizador de solucdo IV). O estabilizador da solucdo IV
funciona para 1impedir a adsorc¢cdo de Dblinatumomabe nas
superficies dos componentes da infusdo. O estabilizador de
solucdo IV é fornecido em frascos para injetédveis de wvidro
de 10 ml para uso Unico como um concentrado liquido estéril,
isento de conservantes, limpido, incolor a levemente
amarelo.

[00261] O blinatumomabe é administrado como um CIVI.
As bolsas de infusdo serdo trocadas pelo pessoal de
enfermagem local ou por profissionais de saltde em casa
treinados no protocolo e na administracdo adequada de
blinatumomabe. 0 primeiro ciclo de tratamento com
blinatumomabe tem 8 semanas de duracdo (veja a Figura 1).

[00262] O primeiro ciclo é seguido por um intervalo
sem tratamento de 28 dias (£ 3 dias) Dblinatumomabe. Os
individuos que ndo atenderem aos critérios de descontinuacéo
apbés o intervalo sem tratamento com blinatumomabe podem

receber um ciclo de consolidacdo de blinatumomabe (ciclo 2)
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com 28 dias de duracdo. No ciclo 1 e no ciclo de consolidacéao,
a dose inicial de blinatumomabe serd de 9 ug/dia e seré
aumentada em intervalos de 7 dias até que a dose alvo seja
atingida. A dosagem e a programacdo estdo descritas abaixo.

[00263] A administracdo do medicamento n&o deve ser
interrompida, se possivel. Em caso de interrupcédo da infuséo,
devido a qualgquer motivo técnico ou logistico, a interrupcgdo
deve ser o mais curta possivel e a infus&o deve continuar o
mais cedo possivel. Cada interrupc¢do com mais de 1 hora deve
ser documentada. A administracdo da pré-medicacdo com
dexametasona ocorrerd como descrito abaixo. Se a infusdo for
interrompida, se possivel, o tempo total de infusdo deve ser
igual a 56 dias no primeiro ciclo ou 28 dias no segundo
ciclo.

[00264] Uma dose até 10% maior que a dose pretendida
de blinatumomabe (por dia) pode ndo exigir intervencao
especifica. Em caso de overdose ou erro de medicacgdo, a
infusdo deve ser imediatamente interrompida. Recomenda-se
cuidados de rotina e sintomdticos de acordo com a pratica
médica padrdo. Quando o paciente estiver estabilizado e néo
forem observados achados de seguranga clinicamente
relevantes devido ao blinatumomabe, a retomada do
blinatumomabe na dose correta pode ser considerada apds

consulta ao monitor médico da Amgen.
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[00265] Para o blinatumomabe, uma dose superior a 10%
superior a dose pretendida sera considerada clinicamente
importante e classificada como um evento adverso grave sob
0 critério de "outro evento grave clinicamente importante".
Se a overdose resultar em eventos adversos adicionais, o
individuo deve ser seguido com cuidado até que todos os
sinais de toxicidade sejam resolvidos e o (s) evento (s)
adverso (s) deve (m) ser registrado/relatado(s) na Secdo 9
do protocolo.

[00266] A dose, a data/hora de inicio e término e o
numero de lote da terapia especificada pelo protocolo devem
ser registrados no CRF de cada individuo. A data e hora da
bolsa de infusdo mudam, todos os hordrios de inicio e término
da infusdo e todas as modificacdes de dose também devem ser
registradas com precisdo.

[00267] Os individuos que foram reduzidos da dose
terdo a opcdo de voltar a aumentar para niveis mais altos de
dose dentro da coorte de doses designada, assim que o evento
adverso for resolvido para grau 1 ou menos por pelo menos 7
dias.

[00268] O reinicio da infusdo deve ser realizado no
hospital, sob supervisédo do investigador. Antes do reinicio
do blinatumomabe, a pré-medicacdo com dexametasona deve ser
administrada conforme descrito na Tabela 7. O individuo deve

ser observado durante a noite para possiveis efeitos
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colaterais apds o reinicio, no hospital ou no ambulatédrio,
conforme o caso.

[00269] Além dos eventos descritos acima, a dose pode
ser temporéaria ou permanentemente reduzida se, por
julgamento do investigador, for necessaria por razdes de
segurancga.

[00270] Apbs pelo menos 7 dias de dosagem no nivel
reduzido, a dose pode ser aumentada de volta ao préximo nivel
de dose mais alto. Uma interrupcdo da infusdo de mais de 14
dias devido a um evento adverso relacionado ao blinatumomabe
levara a descontinuacdo permanente do tratamento. Em caso de
dificuldades logisticas, o reinicio do tratamento pode ser
adiado por até 7 dias adicionais, sem resultar na interrupcg¢do
permanente do tratamento. O tratamento também pode ser
interrompido ou descontinuado permanentemente, a critério do
investigador, se qualquer evento adverso clinico/
laboratorial for considerado clinicamente relevante.

[00271] No caso de sinais de liberacdo de citocinas,
a dexametasona deve ser administrada por via oral ou IV a
uma dose maxima de 3 x 8 mg/dia por até 72 horas.

Dosagem, administracdo e programacdo de pembrolizumabe

[00272] O tratamento experimental deve comecar o mais
proéximo possivel da data em  que o individuo é
alocado/designado. O tratamento com pembrolizumabe a ser

utilizado neste estudo estéd descrito abaixo na Tabela 4.
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[00273] O cronograma da dosagem de pembrolizumabe e
as avaliacdes relacionadas para a coorte Ia sdo fornecidas
nas Figuras 3 e 4, para as coortes Ib, IIb e IIIb na Figura
5, e para as coortes IIa e IIIa na Figura 6. O pembrolizumabe
serd administrado na dose de 200 mg, utilizando uma infuséo
intravenosa de 30 minutos. Os sitios devem fazer todos os
esforcos para atingir o tempo de infusdo o mais prdéximo
possivel de 30 minutos. No entanto, dada a variabilidade das
bombas de infusdo de um local para outro, é permitida uma
janela entre - 5 minutos e + 10 minutos (isto é, o tempo de
infusdo é de 30 minutos 5 minutos/+ 10 minutos).

[00274] Para este estudo, uma overdose de
pembrolizumabe serd definida como 2 1000 mg (5 vezes a dose)
de  pembrolizumabe. Nao existe informacao especifica
disponivel sobre O tratamento de sobredosagem com
pembrolizumabe. No caso de sobredosagem com pembrolizumabe,
0 individuo deve ser observado de perto quanto a sinais de
toxicidade. Tratamento de suporte apropriado deve ser

fornecido se clinicamente indicado.

Comprime
Dose/ Frequén | nto Via de
Farmaco Poténc | cia da maximo administr Regime | Uso
ia Dose de acao
dosagem
Dia 1
de
_ ) cada _
Pembrolizu 200 mg A ca@a AFe 35 Intraveno ciclo) | Experimen
mabe 21 dias | ciclos so A tal
partir
do dia
15 do
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estudo
(coort
e Ia),
dia 1
do
estudo
(coort
es Ib,
IIb e
IIIb)
e dia
19 do
estudo
(coort
es IIa
e
IIIa)

(Ciclo
s de
21
dias)

Tabela 4. Tratamento experimental
[00275] A pré-medicacgdo obrigatdédria com dexametasona
é necessaria 6 a 12 horas e 1 hora antes de cada ciclo de
tratamento e etapa de dose para a prevengdo da RSC resultante
do tratamento com blinatumomabe. A pré-medicagdo com
dexametasona também serd necessaria antes de reiniciar o
blinatumomabe apds uma interrupcdo da dose devido a um evento

adverso ou problema técnico/logistico. Consulte a Tabela 5

para obter detalhes.

Individuos- Dose de
Fase de tratamento
alvo: Dexametasona
Dexametasona 20 mg
Dexametasona pré- IV: dentro de 1
dose antes de cada hora antes do
ciclo de tratamento inicio do
. Todos os
com Blinatumomabe e ) ., tratamento em cada
individuos .
antes de cada ciclo de tratamento
aumento da etapa da e dentro de 1 hora
dose antes do passo da
dose (aumento).
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Interrupc¢do da
infusdo/modificacao
da dose devido a ) IV: dentro de 1
interrompem O
evento adverso ou hora antes do
, - . tratamento> 4 ...
interrupc¢do devido inicio do
horas
a evento tratamento

técnico/logistico

. Dexametasona 20 m
Individuos que g

Dexametasona por
via oral ou IV em
uma dose maxima de
3 doses de 8 mg/dia

Em caso de sinais Individuos com . .,
de RSC sinais de RSC (24 mg/dia) por até
72 horas. A dose
deve ser reduzida
gradualmente ao
longo de 4 dias.
A dexametasona deve
ser administrada em
Interrupcdo da uma dose de pelo
infusdo/modificacdo | Individuos com |menos 24 mg/dia por
da dose devido a evento até 72 horas. A
eventos neuroldgico dexametasona seré
neuroldégicos entdo reduzida
gradualmente ao
longo de 4 dias.
Tabela 5. Tratamento e eventos anteriores a
dexametasona.
[00276] O blinatumomabe deve ser administrado usando

bombas de infusdo aprovadas para uso pelas autoridades
reguladoras apropriadas no pais em que o paciente estd sendo
tratado. A 1infusdo de Dblinatumomabe para solugdo sera
preparada em sacos para infusdo intravenosa e entregue
através de linhas de infusdo compativeis com o produto sob
investigacdo, conforme descrito no IPIM. A solucdo final
para infusdo de blinatumomabe ndo deve entrar em contato com

a bomba a qualquer momento.
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Procedimentos de Estudo

Cronograma de Avaliacdes

[00277] As Figuras 3-6 descrevem  esbogos dos
procedimentos necessarios em cada visita.

Critérios para avaliacdo de doencas

[00278] A atividade antitumoral serd avaliada usando
os Critérios de Resposta Revisada para Linfoma Maligno
(Cheson et al, 2007) (Figura 7). Os critérios do Grupo de
Trabalho Internacional serdo aplicados pelo local como a
principal medida para avaliacdo da resposta a doenca e como
base para todas as diretrizes do protocolo relacionadas ao
status da doenca (por exemplo, descontinuacdo da terapia do
estudo) .

[00279] A atividade antitumoral também serd avaliada
por revisdo central independente como parte das anadlises
exploratdérias usando a Classificacdo de Lugano (Cheson et
al, 2014). A avaliacdo da resposta do linfoma por CT/PET é
baseada nos critérios de resposta do Grupo de Trabalho
Internacional para o linfoma maligno (Cheson et al, 2007).
A leitura local usando a classificacdo Cheson (avaliacdo do
investigador com leitura radioldgica do local) serd usada
para determinar a elegibilidade e o gerenciamento do
individuo. 0 patrocinador também receberé imagens
radioldégicas e uma andlise retrospectiva da elegibilidade do

individuo e resposta ao tratamento pode ser realizada por um
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fornecedor central. O fornecedor central avaliard a resposta
do linfoma wusando a classificacdo de Lugano e Cheson. A
avaliacdo dos sintomas do linfoma B deve ocorrer com cada
avaliacdo da resposta a doenca do linfoma (Figura 8).

Avaliacbes Farmacocinéticas

Blinatumomabe
[00280] Avaliacdbes farmacocinéticas (PK) serédo
necesséarias para todos 0s individuos que recebem

blinatumomabe. Nas coortes Ia, Ib, IIb e IIIb, as amostras
de blinatumomabe ser&o coletadas no dia 1 (pré-dose, 4, 6,
8 h apdés o inicio da infusdo de 9 ug/d), dia 2 (a gqualquer
momento), dia 8 (6 - 10 h apdés o inicio da infusdo de 28
png/d), dia 10 (a qualquer momento), dia 15 (6 - 10 h apds o
inicio da infusdo de 112 pg/d na coorte IIb ou 56 pg/d na
coorte IITIb ou a qualquer momento se a dose de 28 ug/d foi
administrada continuamente na coorte Ib ou 1 hora apds o
término da infusdo de pembrolizumabe na coorte Ia), dia 22
(a qualgquer momento), dia 29 (a gualgquer momento) e dia 43
(a qualquer momento) no ciclo 1. Nas coortes IIa e IIIa, as
amostras de blinatumomabe serdo coletadas no dia 1 (pré-
dose, 4, 6, 8 horas apds o inicio da infusdo de 9 ug/d), dia
2 (a gqualquer momento), dia 8 (6 a 10 horas apds inicio da
infusdo de 28 upg/d), dia 10 (a qualguer momento), dia 15 (6
a 10 horas apdés o inicio da infusdo de 112 ug/d na coorte

ITa ou infus&o de 56 upg/d na coorte IIIa), dia 19 (1 hora
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apdés o término da infusdo de pembrolizumabe), dia 26 (a
qualquer momento) e dia 40 (a gqualguer momento) no ciclo 1.

Pembrolizumabe

[00281] Serdo necessarias avaliacdes farmacocinéticas
para todos os individuos que recebem pembrolizumabe. Para a
coorte TIa, as amostras de PK serdo coletadas na pré-dose
(dentro de 24 horas antes da infusdo) antes das seguintes
infusdes: no primeiro dia de tratamento com pembrolizumabe
(dia 15 do estudo) e nos ciclos 2 de pembrolizumabe (dia 36
do estudo), 4 (estudo dia 78), 6 (dia de estudo 120) e 8
(dia de estudo 162) e depois a cada 4 ciclos. As amostras
pbds—-dose de PK serdo coletadas 30 minutos apds a infusdo no
primeiro dia de tratamento com pembrolizumabe (dia 15 do
estudo), depois nos dias 2 (dia 16 do estudo), 8 (dia 22 do
estudo) e 15 (dia 29 do estudo). ciclo 1 do pembrolizumabe,
ciclo 8 dias 1 (dia do estudo 162) e 30 dias apds a
descontinuacdo do pembrolizumabe.

[00282] Para as coortes Ib, IIb e IIIb, amostras de
PK serdo coletadas na pré-dose (dentro de 24 horas antes da
infusdo) antes das seguintes infusdes: no primeiro dia de
tratamento com pembrolizumabe (dia 1 do estudo) e nos ciclos
de pembrolizumabe 2 (dia 22), 4 (dia 64), 6 (dia 106) e 8
(dia 148); entdo a cada 4 ciclos. As amostras pds-dose de PK
serdo coletadas 30 minutos apdés a infusdo no primeiro dia de

tratamento com pembrolizumabe (dia 1 do estudo) e depois nos
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dias 2 (dia 2 do estudo), 8 (dia 8 do estudo) e 15 (dia 15

do estudo). ciclo 1 do pembrolizumabe, ciclo 8 dias 1 (dia
do estudo 148) e 30 dias apds a descontinuacdo do
pembrolizumabe.

[00283] Para as coortes IIa e IIIa, amostras de PK

serdo coletadas na pré-dose (dentro de 24 horas antes da
infusdo) antes das seguintes infusdes: no primeiro dia de
tratamento com pembrolizumabe (dia 19 do estudo) e nos ciclos
de pembrolizumabe 2 (estudo dia 40), 4 (dia 82 do estudo),
6 (dia 124 do estudo) e 8 (dia 166 do estudo); entdo a cada
4 ciclos.

[00284] Para as coortes ITa e IITa, as amostras pds-
dose de pembrolizumabe PK serdo coletadas 30 minutos apds a
infusdo no primeiro dia de tratamento com pembrolizumabe
(dia 19 do estudo) e depois nos dias 2 (dia 20 do estudo),
8 (dia do estudo 26) e 15 (dia do estudo 33) do ciclo 1 do
pembrolizumabe, ciclo 8 dias 1 (dia do estudo 166) e 30 dias
apés a descontinuacdo do pembrolizumabe.

[00285] As amostras de PK de pembrolizumabe devem ser
concluidas durante as visitas de estudo, conforme definido
no Cronograma de avaliacdes (Figuras 3-6).

Imunoglobulinas

[00286] As imunoglobulinas (apenas IgG) serdo

coletadas nos momentos descritos no Cronograma de Avaliacdes



140/161

(Figura 3) para detectar hipogamaglobulinemia ou alteracdes
imunoldbgicas.

Procedimentos de teste de anticorpos

[00287] As amostras de sangue serdo coletadas em
momentos, conforme descrito no Cronograma de avaliacdes
(Figuras 3-8), ©para a medigcdo dos anticorpos anti-
blinatumomabe e anti-pembrolizumabe.

[00288] As amostras com teste positivo para
anticorpos de ligacdo podem ser ainda caracterizadas quanto
a quantidade/titulo, isotipo, afinidade, atividade
neutralizante in vitro e presenca de complexos imunes.
Amostras de sangue adicionais podem ser obtidas para
descartar anticorpos antifarmacos durante o estudo.

[00289] Os individuos que testarem positivo para
anticorpos de ligacao e tiverem sequelas clinicas
consideradas potencialmente relacionadas a uma resposta de
anticorpo anti-blinatumomabe ou anti-pembrolizumabe também
podem ser solicitados a retornar para testes adicionais de
acompanhamento.

Desenvolvimento de biomarcadores

Painel Imune por Citometria de Fluxo

[00290] Para individuos em blinatumomabe, este ensaio
sera usado para monitorar alteragdes nos linfécitos
(populacdes de células B e células T) e nas populacgdes de

leucdcitos (leucdcitos, linfbécitos, mondcitos e
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granuldécitos) no sangue periférico. A ldégica para uma coleta
agressiva de amostras no periodo de tratamento é entender
melhor o mecanismo de acdo da resposta das células T, bem
como Os mecanismos potenciais de resisténcia a medicamentos.

[00291] O cronograma de coleta é extenso para garantir
a coleta de dados adequados para entender melhor o mecanismo
de acgdo da resposta das células T desencadeada pela terapia
com dois agentes, associacgdo com resposta e eventos adversos.
Nas coortes Ia, Ib, IIb e IIIb, as amostras serdo coletadas
nos dias 1, 2, 3, 8, 10, 22, 43 e 64. Nas coortes IIa e IIIa,
as amostras serdo coletadas nos dias 1, 2, 3, 8, 10, 19, 40
e 64. Todas as amostras serdo coletadas apenas no primeiro
ciclo (indugdo) de blinatumomabe. As amostras do painel
imunoldégico devem ser coletadas apds a pré-medicacgdo com
dexametasona, mas ndo mais que 15 minutos antes do inicio da
terapia com blinatumomabe.

Citocinas séricas

[00292] Para monitorar a ativacdo de células efetoras
imunoldégicas, serdo coletadas amostras de sangue para
medi¢cdo dos niveis de <citocinas no sangue periférico,
conforme o cronograma de avaliacdes. Nas coortes Ia, Ib, IIb
e IITb, as amostras de sangue serdo coletadas nos dias 1, 2,
3, 8, 15 e 22 com base na experiéncia anterior da fase 2 do
blinatumomabe. Nas coortes IIa e IIIa, as amostras de sangue

serdo coletadas nos dias 1, 2, 3, 8, 15 e 19. Todas as
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amostras serdo coletadas apenas no primeiro ciclo (inducg¢do)
de Dblinatumomabe. As amostras de citocinas devem ser
coletadas apds a pré-medicacdo com dexametasona, mas ndao
mais que 15 minutos antes do inicio da terapia com
blinatumomabe. Amostras de sangue para medicdo de citocinas
também devem ser coletadas em casos de eventos neuroldgicos
de grau 2 3 ou SRC.

MRD por NGS (Sequenciacdo de Prdéxima Geracgdo)

[00293] A presenca ou auséncia de MRD estd se tornando
uma medida cada vez mais importante nas neoplasias
hematoldégicas e tem sido uma medida fundamental da
profundidade e gualidade da resposta ao tratamento em outros
estudos com blinatumomabe. Embora as medicdes de MRD na DLBCL
sejam um campo relativamente incipiente, estudos sugeriram
resultados inferiores em individuos com DMR detectédvel em
comparacdo com aqueles sem doenca detectavel apds o
tratamento (Roschewski et al, 2015). As amostras de sangue
e tecido tumoral serdo coletadas na triagem e nas amostras
de sangue na semana 10 ou no momento da primeira avaliacgdo
da resposta a doenca (se realizada antes da semana 10) e a
MRD sera avaliada pelo NGS.

Estudos Farmacogenéticos

[00294] Se o individuo concordar com a parte
farmacogenética opcional deste estudo, a andlise PAXgene

pode ser realizada. Essa andlise farmacogenética opcional
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concentra-se nas variagdes genéticas herdadas para avaliar
sua possivel correlagdo com a doenca e/ou a capacidade de
resposta as terapias utilizadas neste estudo. Os objetivos
dos estudos opcionais incluem o uso de marcadores genéticos
para ajudar na investigacdo do céncer e/ou identificar
individuos que podem ter respostas positivas ou negativas ao
blinatumomabe e/ou pembrolizumabe. Para individuos que
concordam com esta andlise, o DNA pode ser analisado.

Pontos finais secundarios

[00295] Os seguintes pontos finais secunddrios serédo
calculados:

ORR (incluindo CR e PR) por Cheson Criteria;

Taxa de RC por critérios de Cheson;

A SLP sera calculada como o tempo desde a data da
primeira dose de blinatumomabe até a data do diagndéstico de
progressdo do linfoma por revisdo central ou data da morte,
0 que ocorrer primeiro. Individuos vivos e sem progressao
serdo censurados na ultima data da avaliacdo do tumor. A
sobrevida livre de progressdo para individuos inscritos em
coortes de doses que ndo foram selecionadas para a parte da
extensdo ndo serad calculada;

A OS serd calculada como o tempo desde a data da
primeira dose de blinatumomabe até a morte por qualquer
causa. Os individuos que estdo vivos na data que aciona a

andlise serdo censurados na data que se sabe que estd vivo
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pela Gltima vez. Se a data que se sabe estar viva depois da
data que aciona a andlise, o individuo serd censurado na
data de acionamento da analise;

O DOR por ORR, CR e PR serd calculado apenas para
individuos que atingirem um ORR, CR ou PR. A duracdo seré
calculada a partir da data em que uma resposta, RC ou RP, é
alcancada pela primeira vez até a data mais antiga de uma
avaliacdo da doenca indicando um evento de recaida ou morte,
O que ocorrer primeiro. Os individuos que n&do tiverem um
evento de recaida serdo censurados na uUltima data de
avaliacdo da doenca. Se a data da Gltima avaliacdo da doenca
for posterior a data que aciona a andlise, o individuo seré
censurado na data de acionamento da anédlise. Uma anédlise de
sensibilidade censurara individuos que receberdo um alloHSCT
no momento do alloHSCT, a menos que ndo haja avaliacdo apds
o alloHSCT; nesse caso, a uUltima avaliacdo anterior ao
alloHSCT serd usada como tempo de censura;

Os parémetros de Blinatumomabe PK serdo determinados;

Os paradmetros de Pembrolizumabe PK serdo determinados.
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REIVINDICAGCOES

1. Método para tratar linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL) em um individuo caracterizado pelo fato de
que compreende:

administrar blinatumomabe ou uma variante de
blinatumomabe ao individuo; e

administrar pembrolizumabe, uma variante de
pembrolizumabe ou um fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo
ao individuo, tratando desse modo DLBCL no individuo.

2. Método, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que o DLBCL é refratédrio a terapia
anterior ou é recidivado apds terapia anterior.

3. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado sistemicamente ao individuo
e/ou o pembrolizumabe, a variante pembrolizumabe ou o
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrado
sistemicamente ao individuo.

4. Método, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que uma primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo antes da administracdo de uma primeira dose do
pembrolizumabe, da variante do pembrolizumabe ou do

fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo.
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5. Método, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que uma primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo concomitante a administracdo de uma primeira
dose do pembrolizumabe, da variante do pembrolizumabe ou do
fragmento de ligag¢do ao antigeno do mesmo.

6. Método, de acordo com a reivindicacao 4,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado diariamente.

7. Método, de acordo com a reivindicacéao 4,
caracterizado pelo fato de que uma dose secundaria de
pembrolizumabe, da variante de pembrolizumabe ou do
fragmento de ligacgéo ao antigeno é administrada
aproximadamente 21 dias apods a primeira dose do
pembrolizumabe, da variante de ©pembrolizumabe ou do
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo.

8. Método, de acordo com a reivindicacéao 7,
caracterizado pelo fato de que uma ou mais doses secundarias
adicionais de pembrolizumabe, da variante de pembrolizumabe
ou do fragmento de ligagcdo ao antigeno do mesmo sS&o
administradas aproximadamente a cada 21 dias.

9. Método, de acordo com a reivindicacao 4,
caracterizado pelo fato de gque o pembrolizumabe, a variante
do pembrolizumabe ou o fragmento de ligacdo ao antigeno do

mesmo é administrado a uma dose de cerca de 200 mg.
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10. Método, de acordo com a reivindicacao 4,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado a uma dose inicial de pelo
menos cerca de 9 ug/d.

11. Método, de acordo com a reivindicacéao 10,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado a uma dose de manutencdo de
cerca de 28 ug/d, cerca de 56 pg/d ou cerca de 112 ug/d.

12. Método, de acordo com a reivindicacdao 6,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe ¢é administrado em um primeiro ciclo de
tratamento, seguido por um ciclo sem tratamento, seguido por
um ou mais ciclos de consolidacéo.

13. Método, de acordo com a reivindicacéao 12,
caracterizado pelo fato de que o primeiro ciclo de tratamento
esta entre cerca de 49 e cerca de 63 dias.

14. Método, de acordo com a reivindicacéao 13,
caracterizado pelo fato de que o primeiro ciclo de tratamento
é de cerca de 56 dias.

15. Método, de acordo com a reivindicacéao 12,
caracterizado pelo fato de que o ciclo sem tratamento esta
entre cerca de 14 e cerca de 28 dias.

16. Método, de acordo com a reivindicacéo 15,
caracterizado pelo fato de que o ciclo sem tratamento é de

cerca de 21 dias.
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17. Método, de acordo com a reivindicacéao 12,
caracterizado pelo fato de que cada um dos um ou mais ciclos
de consolidacdo estd entre cerca de 14 e cerca de 28 dias.

18. Método, de acordo com a reivindicacéao 17,
caracterizado pelo fato de que cada um dos um ou mais ciclos
de consolidacdo é de cerca de 21 dias.

19. Método, de acordo com a reivindicacéao 4,
caracterizado pelo fato de qgue a primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo no dia 1 e a primeira dose do pembrolizumabe,
da variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo é administrada ao individuo no dia 1.

20. Método, de acordo com a reivindicacédo 4,
caracterizado pelo fato de qgue a primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo no dia 1 e a primeira dose do pembrolizumabe,
da variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo é administrada ao individuo por volta do
dia 15.

21. Método, de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado pelo fato de qgue a primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo no dia 1 e a primeira dose do pembrolizumabe,

da variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
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antigeno do mesmo é administrada ao individuo por volta do
dia 19.

22. Método, de acordo com a reivindicacéao 3,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe ¢é administrado por infusdo intravenosa
continua (CIVI).

23. Método, de acordo com a reivindicacao 3,
caracterizado pelo fato de que o pembrolizumabe, a variante
do pembrolizumabe ou o fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo é administrado por infus&o intravenosa (IV).

24. Método para tratar DLBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de gque compreende:

administrar uma dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe
ou de uma variante de blinatumomabe ao individuo em cada um
dos dias de tratamento 1 a 7; e

administrar uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ao individuo no
dia 1 do tratamento e uma ou mais doses subsequentes de cerca
de 200 mg de pembrolizumabe, de uma variante de
pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo aproximadamente a cada 21 dias.

25. Método, de acordo com a reivindicacéao 24,
caracterizado pelo fato de que compreende ainda administrar

uma dose de cerca de 28 pg de blinatumomabe ou de uma variante
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de blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias de
tratamento 8 a 14.

26. Método, de acordo com a reivindicacéo 25,
caracterizado pelo fato de que compreende ainda administrar
uma dose de cerca de 112 pg de blinatumomabe ou de uma
variante de blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias
de tratamento 22 a 56.

27. Método, de acordo com a reivindicacéo 25,
caracterizado pelo fato de que compreende ainda administrar
uma dose de cerca de 56 pg de blinatumomabe ou de uma variante
de Dblinatumomabe ao individuo em cada um dos dias de
tratamento 15 a 56.

28. Método, de acordo com a reivindicacéao 24,
caracterizado pelo fato de gque compreende ainda administrar
uma dose de cerca de 28 png de blinatumomabe ou de uma variante
de blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias de
tratamento 8 a 56.

29. Método para tratar DLBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de gque compreende:

administrar uma dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe
ou de uma variante de blinatumomabe ao individuo em cada um
dos dias 1 a 7 de um primeiro ciclo de tratamento; e

administrar uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um

fragmento de ligagd&o ao antigeno do mesmo ao individuo no
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dia 15 do primeiro ciclo de tratamento e uma ou mais doses
subsequentes de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma
variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo aproximadamente a cada 21 dias.

30. Método, de acordo com a reivindicacéao 29,
caracterizado pelo fato de que compreende ainda administrar
uma dose de cerca de 28 pg de blinatumomabe ou de uma variante
de Dblinatumomabe ao individuo em cada um dos dias de
tratamento 8 a 56.

31. Método para tratar DLBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de que compreende:

administrar uma dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe
ou de uma variante de blinatumomabe ao individuo em cada um
dos dias 1 a 7 de um primeiro ciclo de tratamento; e

administrar uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ao individuo no
dia 19 do primeiro ciclo de tratamento e uma ou mais doses
subsequentes de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma
variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo aproximadamente a cada 21 dias.

32. Método, de acordo com a reivindicacéo 31,
caracterizado pelo fato de que compreende ainda administrar

uma dose de cerca de 28 pg de blinatumomabe ou de uma variante
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de blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 8 a 14 do
primeiro ciclo de tratamento.

33. Método, de acordo com a reivindicacdo 32,
caracterizado pelo fato de que compreende ainda administrar
uma dose de cerca de 112 pg de blinatumomabe ou de uma
variante de blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias
22 a 56 do primeiro ciclo de tratamento.

34. Método, de acordo <com a reivindicacdo 32,
caracterizado pelo fato de gque compreende ainda administrar
uma dose de cerca de 56 pg de blinatumomabe ou de uma variante
de blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 15 a 56 do
primeiro ciclo de tratamento.

35. Método, de acordo com a reivindicacdo 31,
caracterizado pelo fato de que compreende ainda administrar
uma dose de cerca de 28 pg de blinatumomabe ou de uma variante
de blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 8 a 56 do
primeiro ciclo de tratamento.

36. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 24, 29 ou 31, caracterizado pelo fato de que
compreende ainda um ciclo sem tratamento no qual
blinatumomabe ou uma variante de Dblinatumomabe nédo &
administrado ao individuo por cerca de 14 a 28 dias.

37. Método, de acordo com a reivindicacéo 36,
caracterizado pelo fato de que o ciclo sem tratamento é de

cerca de 21 dias.
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38. Método, de acordo com a reivindicacéo 36,
caracterizado pelo fato de que compreende ainda um ou mais
ciclos consolidados em que cerca de 29 ug, cerca de 56 pg ou
cerca de 112 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe sdo administrados ao individuo diariamente por
entre cerca de 14 e 28 dias.

39. Método, de acordo com a reivindicacéao 38,
caracterizado pelo fato de que os um ou mais ciclos
consolidados sdo cada um de cerca de 21 dias.

40. Método para tratar DLBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de gque compreende:

administrar uma dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe
ou de uma variante de blinatumomabe ao individuo em cada um
dos dias 1 a 7 de um primeiro ciclo de tratamento e uma dose
de cerca de 28 pug de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 8 a 56 do
primeiro ciclo de tratamento; e

administrar uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ao individuo no
dia 1 do tratamento, e uma ou mais doses subsequentes de
cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma wvariante de
pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao antigeno do

mesmo aproximadamente a cada 21 dias.
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41. Método para tratar DLBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de gque compreende:

administrar uma dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe
ou de uma variante de blinatumomabe ao individuo em cada um
dos dias 1 a 7 de um primeiro ciclo de tratamento, uma dose
de cerca de 28 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 8 a 14 do
primeiro ciclo de tratamento e uma dose de cerca de 112 ug
de blinatumomabe ou de uma variante de blinatumomabe para o
individuo em cada um dos dias 15 a 56 do primeiro ciclo de
tratamento; e

administrar uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo ao individuo no
dia 1 do primeiro ciclo de tratamento e uma ou mais doses
subsequentes de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma
variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo aproximadamente a cada 21 dias.

42. Método para tratar DILBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de que compreende:

administrar uma dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe
ou de uma variante de blinatumomabe ao individuo em cada um
dos dias 1 a 7 de um primeiro ciclo de tratamento, uma dose
de cerca de 28 ug de blinatumomabe ou de uma variante de

blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 8 a 14 do
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primeiro ciclo de tratamento e uma dose de cerca de 56 pg de
blinatumomabe ou de uma variante de blinatumomabe para o
individuo em cada um dos dias 15 a 56 do primeiro ciclo de
tratamento; e

administrar uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ao individuo no
dia 1 do primeiro ciclo de tratamento e uma ou mais doses
subsequentes de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma
variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo aproximadamente a cada 21 dias.

43. Método para tratar DLBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de que compreende:

administrar uma dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe
ou de uma variante de blinatumomabe ao individuo em cada um
dos dias 1 a 7 de um primeiro ciclo de tratamento e uma dose
de cerca de 28 ug de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 8 a 56 do
primeiro ciclo de tratamento; e

administrar uma dose 1inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ao individuo no
dia 15 do primeiro ciclo de tratamento e uma ou mais doses

subsequentes de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma
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variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo aproximadamente a cada 21 dias.

44. Método para tratar DLBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de que compreende:

administrar uma dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe
ou de uma variante de blinatumomabe ao individuo em cada um
dos dias 1 a 7 do primeiro ciclo de tratamento, uma dose de
cerca de 28 upg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 8 a 14 do
primeiro ciclo de tratamento e uma dose de cerca de 112 ug
de blinatumomabe ou de uma variante de blinatumomabe para o
individuo em cada um dos dias 15 a 56 do primeiro ciclo de
tratamento; e

administrar uma dose 1inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ao individuo no
dia 19 do primeiro ciclo de tratamento e uma ou mais doses
subsequentes de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma
variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo aproximadamente a cada 21 dias.

45. Método para tratar DLBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de gque compreende:

administrar uma dose de cerca de 9 pg de blinatumomabe
ou de uma variante de blinatumomabe ao individuo em cada um

dos dias 1 a 7 do primeiro ciclo de tratamento, uma dose de
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cerca de 28 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo em cada um dos dias 8 a 14 do
primeiro ciclo de tratamento e uma dose de cerca de 56 pg de
blinatumomabe ou de uma variante de blinatumomabe para o
individuo em cada um dos dias 15 a 56 do primeiro ciclo de
tratamento; e

administrar uma dose 1inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo ao individuo no
dia 19 do primeiro ciclo de tratamento e uma ou mais doses
subsequentes de cerca de 200 mg de pembrolizumabe, de uma
variante de pembrolizumabe ou de um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo aproximadamente a cada 21 dias.

46. Método para tratar DLBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de gque compreende:

administrar uma dose de cerca de 28 ug, cerca de 56 ug
ou cerca de 112 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo diariamente, comecando no dia 1
de tratamento; e

administrar uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligagd&o ao antigeno do mesmo aproximadamente a
cada 21 dias, comecando no dia 1 de tratamento.

47. Método para tratar DLBCL em um individuo

caracterizado pelo fato de gque compreende:
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administrar uma dose de cerca de 28 ug, cerca de 56 ug
ou cerca de 112 pg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo diariamente, comecando no dia 1
de tratamento; e

administrar uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligagcdo ao antigeno do mesmo aproximadamente a
cada 21 dias, comecando no dia 15 do tratamento.

48. Método para tratar DLBCL em um individuo
caracterizado pelo fato de gque compreende:

administrar uma dose de cerca de 28 ug, cerca de 56 ug
ou cerca de 112 upg de blinatumomabe ou de uma variante de
blinatumomabe ao individuo diariamente, comecando no dia 1
de tratamento; e

administrar uma dose inicial de cerca de 200 mg de
pembrolizumabe, de uma variante de pembrolizumabe ou de um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo aproximadamente a
cada 21 dias, comecando no dia 19 do tratamento.

49. Blinatumomabe ou uma variante de blinatumomabe
caracterizado pelo fato de que é para uso no tratamento de
DLBCL em um individuo em combinacdo com pembrolizumabe, uma
variante de pembrolizumabe ou um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo.

50. Pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe ou

um fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo caracterizado
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pelo fato de que é para uso no tratamento de DLBCL em um
individuo em combinacdo com blinatumomabe ou uma variante de
blinatumomabe.

51. Uso conforme definido na reivindicacdo 49 ou 50
caracterizado pelo fato de que o DLBCL é refratédrio a terapia
anterior ou é recidivado apds terapia anterior.

52. Uso conforme definido na reivindicacdo 49 ou 50
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado sistemicamente ao individuo
e/ou o pembrolizumabe, a variante pembrolizumabe ou o
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrado
sistemicamente ao individuo.

53. Uso conforme definido na reivindicacdo 49 ou 50
caracterizado pelo fato de que uma primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo antes da administracdo de uma primeira dose do
pembrolizumabe, da variante do pembrolizumabe ou do
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo.

54. Uso conforme definido na reivindicacdo 49 ou 50
caracterizado pelo fato de que uma primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo concomitante a administracdo de uma primeira
dose do pembrolizumabe, da variante do pembrolizumabe ou do

fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo.
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55. Uso, de acordo com a reivindicacéao 53,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrada diariamente.

56. Uso, de acordo com a reivindicacéao 53,
caracterizado pelo fato de que uma dose secundaria de
pembrolizumabe, da wvariante de pembrolizumabe ou do
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo é administrada
aproximadamente 21 dias apods a primeira dose do
pembrolizumabe, da variante de ©pembrolizumabe ou do
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo.

57. Uso, de acordo com a reivindicacéao 56,
caracterizado pelo fato de que uma ou mais doses secundarias
adicionais de pembrolizumabe, da variante de pembrolizumabe
ou do fragmento de 1ligagcdo ao antigeno do mesmo sSdo
administradas aproximadamente a cada 21 dias.

58. Uso, de acordo com a reivindicacéo 53,
caracterizado pelo fato de que o pembrolizumabe, a variante
do pembrolizumabe ou o fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo é administrado a uma dose de cerca de 200 mg.

59. Uso, de acordo com a reivindicacéao 53,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado a uma dose inicial de pelo
menos cerca de 9 ug/d.

60. Uso, de acordo com a reivindicacéao 59,

caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
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de blinatumomabe é administrado a uma dose de manutencdo de
cerca de 28 ug/d, cerca de 56 pg/d ou cerca de 112/d ug.

6l. Uso, de acordo com a reivindicacéao 55,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe ¢é administrado em um primeiro ciclo de
tratamento, seguido por um ciclo sem tratamento, seguido por
um ou mais ciclos de consolidacéo.

62. Uso, de acordo com a reivindicacéao 61,
caracterizado pelo fato de que o primeiro ciclo de tratamento
esta entre cerca de 49 e cerca de 63 dias.

63. Uso, de acordo com a reivindicacéao 62,
caracterizado pelo fato de que o primeiro ciclo de tratamento
€ de cerca de 56 dias.

64. Uso, de acordo com a reivindicacao 61,
caracterizado pelo fato de que o ciclo sem tratamento é entre
cerca de 14 e cerca de 28 dias.

65. Uso, de acordo com a reivindicacéao o4,
caracterizado pelo fato de que o ciclo sem de tratamento é
de cerca de 21 dias.

066. Uso, de acordo com a reivindicacéao 65,
caracterizado pelo fato de que cada um dos um ou mais ciclos
de consolidacdo estd entre cerca de 14 e cerca de 28 dias.

67. Uso, de acordo com a reivindicacéao 06,
caracterizado pelo fato de que cada um dos um ou mais ciclos

de consolidacdo é de cerca de 21 dias.
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68. Uso, de acordo com a reivindicacéo 53,
caracterizado pelo fato de qgue a primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo no dia 1 e a primeira dose do pembrolizumabe,
da variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo é administrada ao individuo no dia 1.

69. Uso, de acordo com a reivindicacao 53,
caracterizado pelo fato de qgue a primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo no dia 1 e a primeira dose do pembrolizumabe,
da variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo é administrada ao individuo por volta do
dia 15.

70. Uso, de acordo com a reivindicacao 53,
caracterizado pelo fato de qgue a primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo no dia 1 e a primeira dose do pembrolizumabe,
da variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo é administrada ao individuo por volta do
dia 19.

71. Uso, de acordo com a reivindicacéao 52,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado por CIVI.

72. Uso, de acordo com a reivindicacéao 52,

caracterizado pelo fato de que o pembrolizumabe, a variante
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do pembrolizumabe ou o fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo é administrado por infus&o IV.

73. Medicamento caracterizado pelo fato de que
compreende blinatumomabe ou uma wvariante de blinatumomabe
para uso no tratamento de DLBCL em um individuo em combinacéo
com pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe ou um
fragmento de ligagcdo ao antigeno do mesmo.

74. Medicamento caracterizado pelo fato de que
compreende pembrolizumabe, uma variante de pembrolizumabe ou
um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo, para usSoO no
tratamento de DLBCL em um individuo em combinacdo com
blinatumomabe ou uma variante de blinatumomabe.

75. Medicamento, de acordo com qualgquer uma das
reivindicac¢des 73 ou 74, caracterizado pelo fato de que o
DLBCL é refratdrio a terapia anterior ou é recidivado apéds
terapia anterior.

76. Medicamento, de acordo <com qualquer uma das
reivindicag¢des 73 ou 74, caracterizado pelo fato de que o
blinatumomabe ou a variante de blinatumomabe é administrado
ao individuo sistemicamente e/ou o pembrolizumabe, a
variante do pembrolizumabe ou o fragmento de ligagcdo ao
antigeno do mesmo ¢é administrado sistemicamente @ ao
individuo.

77. Medicamento, de acordo <com qualquer uma das

reivindicac¢des 73 ou 74, caracterizado pelo fato de que uma
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primeira dose do blinatumomabe ou da wvariante de
blinatumomabe ¢é administrada ao individuo antes da
administracdo de uma primeira dose do pembrolizumabe, da
variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo.

78. Medicamento, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacgdes 73 ou 74, caracterizado pelo fato de que uma
primeira dose do Dblinatumomabe ou da variante de
blinatumomabe é administrada ao individuo concomitante com
a administracdo de uma primeira dose do pembrolizumabe, da
variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo.

79. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 77,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado diariamente.

80. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 77,
caracterizado pelo fato de que uma dose secundaria de
pembrolizumabe, variante de pembrolizumabe ou fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo é administrada aproximadamente
21 dias apds a primeira dose do pembrolizumabe, variante de
pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo.

81. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 80,
caracterizado pelo fato de que uma ou mais doses secundarias

adicionais de pembrolizumabe, da variante de pembrolizumabe
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ou do fragmento de 1ligacdo ao antigeno do mesmo sSdo
administradas aproximadamente a cada 21 dias.

82. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 77,
caracterizado pelo fato de que o pembrolizumabe, a variante
do pembrolizumabe ou o fragmento de ligacgdo ao antigeno do
mesmo é administrado a uma dose de cerca de 200 mg.

83. Medicamento, de acordo com a reivindicacadao 77,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado a uma dose inicial de pelo
menos cerca de 9 ug/d.

84. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 83,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado a uma dose de manutencdo de
cerca de 28 ug/d, cerca de 56 pg/d ou cerca de 112 ug/d.

85. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 79,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe ¢é administrado em um primeiro ciclo de
tratamento, seguido por um ciclo sem tratamento, seguido por
um ou mais ciclos de consolidacédo.

86. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 85,
caracterizado pelo fato de que o primeiro ciclo de tratamento
estd entre cerca de 49 e cerca de 63 dias.

87. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 8¢,
caracterizado pelo fato de que o primeiro ciclo de tratamento

é de cerca de 56 dias.
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88. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 85,
caracterizado pelo fato de que o ciclo sem tratamento esta
entre cerca de 14 e cerca de 28 dias.

89. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 88,
caracterizado pelo fato de que o ciclo sem tratamento é de
cerca de 21 dias.

90. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 89,
caracterizado pelo fato de que cada um dos um ou mais ciclos
de consolidacdo estd entre cerca de 14 e cerca de 28 dias.

91. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 90,
caracterizado pelo fato de que cada um dos um ou mais ciclos
de consolidacdo é de cerca de 21 dias.

92. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 77,
caracterizado pelo fato de qgue a primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo no dia 1 e a primeira dose do pembrolizumabe,
da variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo é administrada ao individuo no dia 1.

93. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 77,
caracterizado pelo fato de que a primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo no dia 1 e a primeira dose do pembrolizumabe,
da variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo é administrada ao individuo por volta do

dia 15.
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94. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 77,
caracterizado pelo fato de que a primeira dose do
blinatumomabe ou da variante de blinatumomabe é administrada
ao individuo no dia 1 e a primeira dose do pembrolizumabe,
da variante do pembrolizumabe ou do fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo é administrada ao individuo por volta do
dia 19.

95. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 76,
caracterizado pelo fato de que o blinatumomabe ou a variante
de blinatumomabe é administrado por CIVI.

96. Medicamento, de acordo com a reivindicacdo 76,
caracterizado pelo fato de que o pembrolizumabe, a variante
do pembrolizumabe ou o fragmento de ligacdo ao antigeno do

mesmo é administrado por infusdo IV.
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Resumo da Patente de Invencdo para: “COMPOSICOES E METODOS
PARA TRATAMENTO DE LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES”

S&o fornecidos métodos e composigdes para o tratamento
de linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) usando uma
combinacéao de blinatumomabe e/ou uma variante de
blinatumomabe e pembrolizumabe, uma variante de
pembrolizumabe e/ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do

mesmo .



Este anexo apresenta o cédigo de controle da listagem de sequéncias
biolégicas.

Cdédigo de Controle

Campo 1

02CC4019 6 69286 4 8

Campo 2

8 A2F 6 6 3DB 405 7AS57

Outras Informacoes:

- Nome do Arquivo: Listagem de Sequéncias L.25.003.PI-BR.txt
- Data de Geracao do Codigo: 09/04/2020
- Hora de Geracao do Cédigo: 17:40:17
- Cddigo de Controle:
- Campo 1: 02CC401966928648
- Campo 2: 8A2F663DB4057A57




