ltens 1-4 — Bloco 2 — Protocolo,
aprovacoes e conducao do estudo

 Alexandre Mazarin Bakanovas nUSP 9820172



Racional e Background

O racional por de trds dos estudos esta embasado na busca, solucao ou
simplesmente no teste de uma hipétese para a solucédo de um problema.

Ex: Um estudo sobre o Mal de Alzheimer estuda sobre células do sistema imune
(expresséo de CD38 in célulat T CD8+ visto a sua importancia na doenca)

Quanto ao background, é feito uma apresentacao sobre o possivel composto, para
0 que ele era utilizado, se ja aprovado.



Desenh
O

Day -60 to Day -1

Visit 1, Day 1

Visit 2, Day 8 +/-1 to Visit 8, Day 50+/-1

Visit 9, Day 64+/-2 and Visit 10, Day 78+/-2

Visit 11, Day 85+/-2

Visit 12, Day 92+/-2 to Visit 17, Day 162+/-2

Visit 18, Day 176+/-3

Visit 19, Day 246+/-7

Screening procedures, baseline MRI
and cognitive testing

Baseline flow cytometry, type and
screen, initial infusion of
daratumumab 5C 1800 mg

Daratumumab 5C 1800 mg weekly

Daratumumab SC 1800 mg
every 2 weeks

Interim cognitive testing

daratumumab 5C 1800 mg
every 2 weeks

Endpoint cognitive testing, MRI,
and flow cytometry

Follow-up cognitive testing



ODbjetivo e Endpoints

O objetivo nada mais € que os resultados esperados para o estudo.
Ex: Estimar a proporcao de pacientes com leve a moderado Mal de Alzheimer que
sao respondiveis ao tratamento com daratumumab.

Os endpoints sao como “paradas” onde se verifica se as metas para este
determinado endpoint foi satisfeito. Ou seja, € 0 momento em gue se analisa a
eficacia do estudo. Cada EndPoint possui sua meta, sendo que o primeiro € algo
mais simples, o segundo mais completo e o terceiro, caso tenha, algo mais
especifico, geralmente.



R LT 9vL el
BT WS ApAE (EU4

SETETF 9LT M)
8T 15 Apig

TEECTF (9T e
LT WSIA Aprag

HER T LEEL fEL
af 1SN Aprig

SREQ (7% PET NEQ
GT 151 Apnig

W 7T UL e
P YSLA ARG

SER (T SUL el
ET 150 Apnis

.-._.._"_-_ _.- .__._- _Hﬂ .__."_r_
ZT HsIA Apng

STEF L ¥ 38 "0
[T S Apg

SNEP {7 9L ]
0T 25IA Aprig

....._._h _.- .__._- .“:u_ .__."_r_
& USIA ApPIS

AEL L= 1y NEL]
& Jsip Apnis

] = _-_ —...._ + W.“_. .:.."_r_
[ ¥sip, Apnig

el L=/ He Ve
& Jisip Apnig

MEP 17 b "L
G J=ip Apnisg

..._._h _ .__.T _ﬁ_.- .__-"_r_
b ¥siA, ApIS

WEP T /¥ 51 ]
£ Jp Apnig

TEF -+ ERE(]
7 Isip Apnis

A L
alljasEg

L= _.__“_. .:..u.C
ETTEST s

w

Prooedunes

Irformesd consant

DermcoEraphics

PAedical histoery

admimister daratumumahb SC
Fhysical and neuro exam
Wital signs

Hesgiht
Weight

12-bead ECG

CHEC

Coamprefsensive meetabolss

pansl

PTANR, APTT, T5H, B12 level

Hepatitis B surface antigen

and core antibochy

Hepatitis © Virus antibodhy

HIV antigen/antibody =craen

Brain MR

arriglald PET scan of Brain

Type and scresn
Flevw cybametrg

Concormitant medications
adwerse events review

Moditsed Hachinski [MHIS)

GBS
CDR

FAMSE

ADAS-Cog




Populacao de estudo — Critérios de
Inclusao e Exclusao

A populacao de estudo é o publico alvo ao qual se quer atingir, ou seja, o estudo esta
voltado em buscar novas solucbes que acometem a este determinado grupo.

Ex: Estudo com idosos sobre a progressdo do Mal de Alzheimer em pacientes
tratados com daratumumab

Quanto aos criterios de inclusao, sdo pontos importantes que devem estar presente
no grupo selecionado para que se possa inclui-los ao estudo e assim ter o
acompanhamento do estudo.

Ex: Todos os pacientes devem terem sido diagnosticado com Mal de Alzheimer
segundo os critérios da National institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIIA- AA)

Quanto ao de exclusao, neste tem por objetivo a exclusdo de pessoas, as quais nao
estaria satisfazendo os objetivos do estudo.

Ex: Paciente tem historico de alcoolismo nos ultimos 5 anos anteriores ao estudo.



Centros de Estudo — Selecao de dose e
Regime

Quanto aos centros de estudo, séao lugares onde ocorrera o estudo, devidamente
equipado, com profissionais qualificados e treinados para a realizacao do estudo.
Ex: Em alguns casos, podem ser realizados em hospitais com pacientes internados,
consultérios, ou até mesmo em locais onde o paciente se desloca ate a consulta.

A selecdo de dose esta envolvida em estudos previamente realizados em
monografias e em relatos de efeitos adversos do medicamento, quando este ja
estiver no mercado e for utilizado para um novo estudo.



Retirada prematura dos sujeitos de
pesquisa

Estdo sujeitos a retirada do estudo pacientes que apresentem algum efeito
adverso, anormalidade laboratorial ou outra condicdo ou situacdo médica de tal
forma que a participacao do paciente nao seja mais enquadrado no estudo, o

mesmo sera retirado.
Ex: Uso de algum medicamento que, com a sua administracao causou um dano ao

figado, o que levou a nao eficacia mais do medicamento

Além disso, caso o paciente atenda agora a um dos itens de excluséo do estudo, o
gue o torna nao mais eletivo ao estudo

Ex: Paciente se muda e fica fora da regiao a qual o estudo analisa.

Ainda, o paciente pode se retirar do estudo a qualguer momento.



