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PROTOCOL SYNOPSIS – BMT CTN 2002 PROTOCOL 
�
�

A Phase 3, Randomized, Open-Label, Multicenter Study, to Compare  
T-Guard to Ruxolitinib for the Treatment of Patients with Grade III or IV Steroid-

Refractory Acute Graft-Versus-Host Disease (SR-aGVHD) 
�
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��6%���������-����&��5��+��&/�����)�1��������.�%�4�����)����
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CHAPTER 1 

1 BACKGROUND AND RATIONALE 

1.1 INTRODUCTION 
>���)��������2���1�����������������1����������8����'�
��9������1�������22%���+���1��4��+�
�%����-��1���������5�����-�����+�2�����)�����&����&����8��)���%.��%���������������"9��
721��-�2���������%�-�-���5����4��)�����'�
���+�-����&�����������������)�%��.�/%���+�����&��)�
��%����5����'����1���2���������8���9���2�����
��5�'����%�'�������������8
���9�8>��%��.�
M���&��5����������� .���;��'���5���&.��������������������:9��
����%����5����������&��21���2�����5�
)�������3�&��22%���5%��������������1����/���5���
����2����������
��������&�������&���-������
&�1��&��1��2���������&�������&�����1�����2���+��)�5���+%2�����%?����������)������&��+��
��)�2���%��&�5���1���')��5���)��22%����%11����������+�����������7�����%�����5������+�8�7�9�
�������%��&�-���12����1��;����4��?��)�)��%1�����)��3�&��4��2��������)�������5�
���.����+�
4��+��4���%/����)��������+����%���
����8�
���9�����)�������&�5���&�����+���/�������5�
&��)����������&��������-��5���%�����5��+������
����8�
���9���&�����%&���8�9����������
����
���%����)�4��+�������&�����5���������1������������&�8�9�1���������.����%�����.����������
����
85���%�����5�
�������%����)�/����&�����&���.��5����&%���)�4��+&��4����5��22%���
�%11�������9���+��/���&�����)�����5��
��������%&���8�9����������
����84��+�%��5���%�������
�+���������������5��
���9���&�8�9�����-����1����&��2�����4+��+�&��)����������&��������-��
5���%�����5��
������&��
�����11������)��+����8H���1�-��+.�M���&��5�����������(.�*�)����.�

�����6�����������(9��

���1������������&-����������+��%�&������&��)��5������1�����������22%���1��+���)�.��
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1.2 THERAPIES FOR ACUTE GVHD 

1.2.1 First-line Therapy: Corticosteroids 
�+��2���������5������2�����5��
����5����-����+����&���&���+���/����+�)+'&����
�������������&�.���1�������&���&�����+��1��&��������A%�-�������5��'��2)	?)�1���&���8M���&��5.�
���?����������  �.��������'���&����&���)�����)�����.�����)��%1�����#.����)����#9��
��4�-��.�+�)+'&�����������������&��+���1��+�����-������+�����2��)�.�����%&��)���6���������%��.�
�%�+������5������.�&��/����.�+�1���������.������1������.�2��1��+����&��-���%������������.����
4�������������+����1��2����55��������+���+�����&�������������5�������������5����'������+���1������)���+��
&�-���12�����5��+�����������(������������������O>����&�2�3�&.��+����77.��%���������.�=1���
,�/��.�
�%&��$-��%����)�
�����2%����&����&�������������������4��+���5���&�����������
���&��&�
���?.�>���>�/����	�����5��2�&�>�%���
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����8��&���.���2�&��������������9��M+�����+���
��&���+���������������-��%����)�����������5����'������+���1���.�����+��������2���&������5%�%��.�
������&�������������61����&����/���+��1��2����5����'������+���1��5����
�����M+����������&������
�����&���&�5����'������+���1��5����
���.�����)��5������5���������5��+���
����1�1%�������8��'
(�F9�5�������+�-����������������1����.�&��2��)��+�2�������&'��5��������8
�9��8���)����#.�
���������.���/�������������(9��

1.2.2 Second-line Therapies Background 
75��+��2���5�����������5�
�������������)���4�������-���!�&�����5�+�)+'&����������&������2����
����5��+����-��-�&���)����&�������21��-��/��#�&�����5�+�)+'&����������&���+���1�.�������%���?����
�+��������1�����4����/����+��-�&��������2����5��+���.���&������&�����+���1���+�%�&�/��
�����&���&�8���)����#9�����������2�����)��+���/�-���������������������5��&����+�-��)�
�'
�
���.���&��������������������&�&����)�&�������21��-���%�-�-��.�8����)��%1�.�-���,�����������
� :!9.��+%������+����+���1�%�����)���	�����-�����������&&�&�����+�������2������)�2����

�+�%)+��%/���������1��)�����+���/����2�&������+��5���&��-����+�������&���&��&%������9�
�&-��������������������5�1���������&�&����.�/9������������5��+��2�����11��1������1��1�����-��
��)�2�����&��9����������&����5���������5��%/1�1%��������/��%���)�/��2��?����8���3��������!.�
��;��'����5���&.��������������������:9.��+����������������-�����%2/����5�1��������4+����&�%1�4��+�

�'�
������+�����)'���2�1��)������5����+���1�1%����������%�5���%�������-����1���.�4��+���
2���������������5��11��6�2������#�':�F�8M���&��5.����?����������  �.�,�-���.�,�)��������������9.�
�����/%��&����1�������1�����������4��+������&'����������2����8���)����#.���&���.�@�2��������
����.���������',�������.�������������������9.���&���5�����%����21����������&%�����1��5�%�&�
�22%���%11���������

1.2.3 New Emerging Therapies 

�-����+��&��2����-�������%���2������1��������4��+�
�'�
����2��������-���-���+���1��������
�%��������%�&���&�-���12����8����.�>��%�������������:9��M��2��������%&���+���2�����55����-��
�
�����22%���%11�����-���)�����4�����21��-����2���������������&�&����������6�������.�
��1������������+��
�'�
����1�������.�4+��+�4�������%������/�������%�-�-����5��������'�
����7&�����.�
�)������+�%�&�/�����)���&�8����.�����/���&����22%���%11�����-�9.�+�-����5�-���/�����&���55����
1��5���.�/���55����-��%15���������-��&���-������&�����-����/�������%��&�2�)�.���&�1��-�&��
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Ruxolitinib 

�+��&%���*��%��@�������8*>@�9�*>@����&�*>@����+�/������%6�������/�+����+�4���55��������&�
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+�2�����)�����6��������&���5�������.�4��+�!�F��5�1��������&��������%��)��+����)�������������&%�����
�&-�����������������+���$>��������&�2�3�&���������21����)��%6�������/�-���%��/�����-����/���
�����2����8�>�9�+���/����1%/���+�&�8N�����.��%/��55�������������9���+���2%�����������1��'��/���
1+����!���������21���&��+���55��������&���5�����5�������%6�������/�8���2)��4����&����9�4��+��+��
��-����)����I���+������5��+���1��5��2���������5��������22�����%��&��1������8�������9����1�����������
�������5��)�������&���4+��+�&�
�'�
�����5��������)���������2'����������1������������+��
1��2������&�1�����4����-���������1�����8��21��������1��������1����������1����9����&����:���+��
?��������&������&�1�����4���&%��/����-���������1��������&���("��

>��������5�!� �1��������%�&��4�������&�2�3�����J��(��1��������4��������)��&�����+���%6�������/�
)��%1���&��((�����+����������)��%1���%6�������/�4����%1����������>��/��2%���1���2���%�����5�
�55����������%&��)��-���������1��������&����:�8"�F�-���! FJ��Q�����9.�2������������5����1�����
���&���("�8��F�-�����FJ��Q�����9.�����2���&��%2%����-������&������5�������5����1��������"�
2���+��8��F�-���! F9.���&�2�&����5���%��'5�����%�-�-���8(���-�������2���+J�+�3��&����������"J�
 (F��7.���!(������"�9���+��2�&�����-�������%�-�-���8=
9�4�����)��5�����������)���5����+��
�%6�������/�)��%1�8�����-���"�(�2���+�J�+�3��&�������5���&���+.���:!J� (F��7.���"��������(9���+��
2������22����&-������-�����%1����&����:�4�����+��2/�����1�����8�%6�������/�!!FJ����������
�:F.����2���8�%6�������/�!�FJ�����������:F9.���&�����2�)���-��%��8���9���5�������8�%6�������/�
�"FJ������������F9��

���%�����5��%6�������/����
�'�
����+�-��/���������������-��4�&�8
�����R�N����������&�
�&-����������9���&���4����������+�-��/����1��1���&�5����%6�������/'��5���������
�����5�����+���
1�-�����������8��+��.���.�������.�$�.�����9���+%�.��%6�������/�����%���������+������������2�����+���+���
/������1����&�����21��-�����1�����������-����>������+��������)��5������&�2�3�&�1+����!��������

Monoclonal Antibodies (mAbs) 

=�+��������2�����5���
�'�
����+�-������%&�&�2>/�.��%�+����>�B'��,�����������'�������%?���
����1��������/�&��8,�%?����9�/%���+����+�-��5����&�����21��-���%���2���S��-��4�&���J�����������
��J����������&������4������1���������J�:<���(�'��"!T�8���2�����J�����&����#J��� <��"(#'�""���

����J�����&����#J��� <�"�!'"� 9��

SUMMARY 

�����2����5���%�����&������2���'������&���6����������2����2�;���1��/��2��5���1��������4��+�
�
����&��1�����%2���%��1�������%&������&��+����������11��-����5��%6�������/���+�����&�5���
/�����������2���������1���������21�������5���1������������+��+�)+�������?�5��������2����5���%��.��+����
4��+�)��&��777	7��
�'�
�����
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7���+���1��1���&���%&�.�����4��22%����6���4����/����-����)���&����1��������4��+�
��&��777	7��
�'
�
������&���21���&�����%6�������/���+����)���������������-�������%&��/���&����
�22%���%11�����-��1��5������&����1�������������1����&�������1��������������+�����	�����������
������8
���+.�-���
�����)�������������#9��>���'��!	����'��#�����/�&�������2�������1��������4��+�
��-����
�'�
�������%���&����+�)+�&����:����������5�(�F.�4+��+���21�����5�-���/���4��+�
+�������������������8��'!�F9.���&���+�)+������:��=
��7���&&�����.��+���+���������2������%����8��
�����2�����)�-����-�����:�+�%��9�����4��5�������1�&����1�������&�5�����������������5��+���22%���
�����2�&%������+�����?��5���)���)��61��%�������22%���%11�����-���)������

1.3 INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS 
7���+�����%&���'
%��&�4����/����21���&�����%6�������/�����+�1��&%����4����/���%11���&�/���+��
�1����������%&��)�1�������'�1���5���&����)������%�������8���������������(�������&���(���!9��

1.3.1 T-Guard 
�'
%��&��������22%����6��'��2/�������.����������)��5��4���A%����2�%����84	49��5��+��2%�����
2>/��
��'�!��8����'��!.�7)
�/9���&�M���8����'��#.�7)
��9.����+����;%)���&�����+��������
��6���>�8��>9��+���<�
��'�!�'��>���&�M��'��>���+���1�����%�����22%����6��'��2/��������
+��/����2%���1���2��+����2���5��������8����H�)%����'�9��

���+��+������'��!���&�����'��#�2>/����������+�1��������+���/���)��+����6�����>�1�����&������
�+�����)����������5����/��&��)�����+���%�5��������)���������������8��!G���&���#G9���&����%����
@������8�@9�������8��#G���&���!'9��=��������&���+������.��+��/��&�/��4�����+����2>/����&���>�
��6������/��?��.��+���/����������)�5������>�������+������1���2���+����>���6����+�������-����/���
��+�/����1�����������+�����/��2������5�����������������������%�2������)����1��)��22�&������&���+�
8�1�1�����9��5��������.�4��+���1��5�������5����+���������������-���&�����.���&��@�������8������������
��!����9����>���6���&���������������+��������%����2�%���������%����+����>���6������%��/������
/��&�����������+��������%����2�%���.��22%����6�������������+�3��&�%�������������1�/����5�
/��&��)���&����������3��)��+��2>/��8M����.�H��3)����&������������9.��+���5����2���)����)���6������
���/�����&���������8-���=�����+�%�.�-���$2��������������9��

>&&���������.��4����+�������'�'������22%����6����+�-��/��������������������&���������)��'�)����5���
�+�����-�-��1��-������	�����2�����5��
���<�����'��(��22%����6����"('��>�8B�2�3�2����(9.�
4+��+�4���������%���&�4��+���>��+���.���&�����'���(�&������&�&�����%?���&�5����6�8=���?9.���
����2/������5%�����1����������?��)�����?�����������%?���87,9'�������%�����&�&�1+�+�������6����
>��+�%)+��+�������)��'�)�����22%����6�����+�4�&�1��2����)������������%���.�4+��������&����
�����&'����������2����5���
�'�
���.��+����11����&��������/���%1����������-����/����
����
�����2������8�����.�����������������  �.�@�����.������1���������  !.����)�.�
�-�������������
�  �.��+����1�.���-������������  (.�������.����������������  ".���.�N�+���+������������.�

+�%)+�����.����+��������������(9��

=����5��+�����������'
%��&�2�)+��/��2�����%�����5%������+����+����2%������%�����)����)��5��4��
���2��������)��������+����2�����)��������2������%�������������)��������6������8��������������!����9��
�����-��.���!�����/�&��/��&��)�����+����!	�����������1����8��!	���9���21��6����%�������
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Figure 1-1: T-Guard Mechanism of Action 

1.3.1.1 Pre-Clinical Data 
M��+�1��+���3���+����'
%��&�2�)+��+�-�����������������2������&	���1��-��������5�
����/���&�
����+��1��'����������22%����)�����1��5�����

1.3.1.1.1 Synergistic Apoptosis of a Combination of Anti-T-Cell Immunotoxins  

�-���������'�������2>/��4�������;%)���&������>���&��-��%���&�5����+�����55�����.���������&����
��2/�������.�������2�����������%�����3������-���&������������-�������+�����61���2�������&�����+��
�����������5�����22%����6��'��2/�����������������)��5�
��'�!�'��>�8����'��!9���&�M��'��>�
8����'��#9���+���1�����%������2/�������.�+�-��)��+��4��?��)���2��U�'
%��&L.�4���2�����55����-��
�����&%���)���������1�1�������+������+��5��+����&�-�&%����������&��22%����6�����H�)%����'���+�4��
1������������-��/�������5�*%�?���������������&�4��+����+���
��'�!�'��>���&�M��'���>�������
��2/��������8+��5���&�������+9��

1.3.1.1.2 Cytokine Modulation by T-Guard 
���+�
��'�!����&�M���&���-����+����6�����>'1�����&�����&���+���������.���&��+��
��'�!��
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Figure 1-2: Synergistic cell kill by the T-Guard combination 

�

1.3.1.1.3 Preferential Targeting of Activated T Cells over Non-Activated and Anti-
Viral T Cells 

�+��
��'�!�'��>���&�M��'��>��22%����6��'��2/��������1��5�����������?��������������
����-���&���������8-���=�����+�%�.�-���$2��������������9��H�)%����'!�&�1������+���%���2���5����
ex vivo �61���2���.����4+��+����'����-���&���&�1+���+�2�))�%������8��>9'����-���&�����1+�����
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�%�-�-�&��H��4�����2�����������������-����&��+����+��+�)+���-%�����/�������5��������������-���&���
��������%�&�2������?����/�������/%��&�����������)���������������#�2�2/������61����������+���
%1��)%��������5���#��61��������%1���������������������-������4��+����+�����>.�����'��!�2>/�����
�������6�&�,�21+���������������+���/����&�����/�&�/����+�������4����8�������+.�
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Figure 1-3: Preferential targeting of activated T Cells (ex vivo experiment) 
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1.3.1.1.4 NK Cells Apoptosis 
>��&��5��2��������.��+���22%����6��'����/�&����2/��������M��'��>���������)�����@�������
8��!'	��#G9��7���+���+�����	�������������%&��%���)��'
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&�1�������1�����������������.������������&�A%��?�&�1�������&%���)��+����-��'&��������2����1����&.�
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1.3.1.2 Clinical Data 
�'
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1.3.1.2.1 T-Guard Dose Escalation Study as Third Line for SR-aGVHD Patients 
�+��2����1%�1�����5��+����-����)����'��������&�&�����������������%&��4������������+����5������&�
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�����5��+���?������5����
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�+���'
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/���4.�4������+��-�&��
�-����+������-������&������������5��+���2)	2���-�����:�+�%���6���&�����
��+�2�.����5%��+���&���������������4�����21����&���+����%&�����2�4�����������&�5�����1�������
���?����&��2��8�,
9.�4+��+������?��4����21����������5������'/���&��22%����6�������4�-��.�
������5��+��1��������+�&�������-������6�����&���55�����8)��&��!����+�)+�����22������2�����)��
���������5���>&-�����$-�����8���>$9���!9����������&�4��+���>'/���&��22%����6���.���?����-����
�,
���&��+�/&�2�����������)��&��)������2����$2��)��)�>&-�����$-�����8�$>$9.��+��2����
5��A%������1����&��&-������-�����8>$9�4���<�1���6���8�!F9���&�+��&��+��8� F9�5����4�&�/��
1���.��&�2�.��1+����.�&�33�����.��1���1���.�&����+��.�+�2���+��&�.�1������������%����&�1�������
�����)�)�����������1��+��8������F9��

�@�����������+�4�&��+����+���2)	2���-�����:�+�%���6���&�������+�&%������%���&�����'
%��&����
-�-�����%2�1��?���������������8�2�69��5����%�&���(�X)	2��8K��':�9��=���+��/������5����-�����
�61���2����.��+���2�6��������&����%���������"�':�F����%1�������5��+�����)�������)������!���&�
��#���&�������1��&��4��+��+���1��2������-�������������������5������1���5������2���������5�����)��'
1�����-�����)���������8����H�)%����'!9��
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�@������.�4��+��&&��������&��������&��)����5%��+�����&%������8������+�����'��F9��5�����������-�����5�
����%�����)��@���&����������M��+��+���1��21����&�2��?�&�&�����������@���&����������+����4���
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������+��&������-����5��'
%��&������2)	2��6���&�����)�������&�/����)�����������-�������%2�
���������������8�2�6��5���!"�Y����#�X)	2,9�4+��+����%���&����������/����)�������&����������
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1.3.1.2.2 T-Guard Single-arm, Phase 1/2 Clinical trial in second-line SR-aGVHD 
Patients 

H����4��)��+��1��2����)����%�����5��'
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1.3.1.2.3 Safety 
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Table 1-1:�Most�Frequently�Reported�System�Organ�Class�(≥10�Patients�in�Total)�and 
Preferred�Term�(≥5�Patients�in�Total)�for�TEAEs,�Overall�Study 

System organ class/ Preferred term Total (N=20) n (%) 
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7��������� �
����%��>&-�����$-�����8
>$9�4������1����&�������1��������8��/����'�9��=5��+����

>$�.��!�4������1����&������-���.������2�&��������&������2��&��$�)+��8:9�1��������&��&�&%���)�
�+����%�����5��+����������+����%�����5�&���+�4����&����2���&����/����5���������
���.���5��������
����+����2/���������5��+���4���>���&���+��4������1����&��������������&�����'
%��&�����&���+��
���%���&�/�5����"�2���+��8�����:�9�&%���������1����5��+��%�&������)�&��������
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Table 1-2: Summary of Adverse Events Potentially Related to Treatment (Groth, van 
Groningen et al. 2018) 

Grade 2a Grade 3 Grade 4 
>��2���8�9/� �+��2/�����1�����8!9� �+��2/�����1�����8(9�

>/&�2�����1����8�9� ��%���1�����8�9� �
�+��2/�����1�����8�9� $��-���&�/����%/���8�9��

��%���1�����8�9� ���1��+��8�9� �
�������)��1��+��8�9� �������)��1��+��8�9� �

�+�����8�9� ��1���/%2���2���8�9��
��1����������?����&��2��8�9� � �

��1���/%2���2���8�9� � �
�

��&��)��5����+�>$����/���&�����������������5��+�����>$.�4��+��+���6��1������5��,
.�4+��+�
4���)��&�&�%���)��+�������2�&�����/�&�/������2�����������8����2���.��������������������9��
�+���%2/�������1�����+�������5�������+���%2/����5�1��������4+���61�������&��+����&�����&�
�&-������-�����

�+���-�����������%������5��+���+�����	����%&������+����'
%��&�4���4������������&���&�����/��
��5�����&2��������&����1��������4��+�
�'�
����� >&&���������.��+�����1����������.����1�����%����
��������.���������:�4����2��?�&����%1������8���(�F9����+���������������������&��+�����%�����5�
�2��)��)��+���1����8�����'!(F9��

1.3.1.2.4 BMT CTN 1802 T-Guard open-label, single-arm Phase 3 clinical trial in 
SR-aGVHD 

>��+����!����)�����2.��1��'��/��.�2%�����������������������������-��%�����+����5������&��55�������5�
�'
%��&�4����1���&��������%��������-�2/������:�/%��4��������&��5�����+��5������+����
1������1�����&��&�4��+���!��&����&%�������5������	��1���������5%����-��4��&����5��&���)��5���������?�
5���������&�5���%����1��)��������5�������&���+�����+���������5��'
%��&������2��������+����!�
1�������.�����%&��)�5��&��)�����������)�5���1��)�����-����5������.�������&��5%������.�1�����
������2%�.�1������+��?1�������+�/�����%��.�+�)+�/�&��2������&�6.���&�����-������%�1����&�
�+��2/�����2������)��1��+��8��>9���

>��%/��A%������'&�1�+������������21���&��+�������1��������8!�������������:�����&�"�����+��
1�������%&���9�4+��&��&�4��+���!��&�����5�������2��������+���"�1��������4+���%�-�-�&�2�����+���
!��&�������/��+���������>���21�������5�������&����5��&�����+��,������������2����/���)��A%������
+�)+����+���� ��82�&����!�:�-������9�4��+�"#F��5�1��������4��+�������&���+�-����#F��5���4���
�+����: �81Z���(9��>�����-���&�,�������+���������)�2���/����2��?����5���-����2����-���%����
��;%��	����%��&�2�)����&�2����+%����1������������1����'���������&���>�4+��+�����������+�)+�
���?�5����22������&���+���+���5���.���>���������)�4��+�,���������������2��&���&������������)�
5���1��1���&����������2���)�������?�����1�������������%&���

H%��+��.��+����&�������7�&�6�8��79��5��+�� �1��������4��+�������&���+����+�)+���82�&�����:�"�-���
���:.�1Z���!9��+����+����7��5��+����4+���%�-�-�&�/����&�����!���M+�������������������/��4����
�+��������&���+����&���7�����'
%��&��61��%�����%�&�/��5�%�&.�5���5%�%����������1��������4��+���
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��7�)��������+�������A%������!(������6��%&�&���&��+����&��
%�5����>����8�
>9'&����
����%�������4����/���1��2�3�&�5���1���������6���&��)���(F��5��+�����&����/�&��4��)+��87�M9�������
%�%���1��������5���7�������2����8��)�.��+�2��+���1�9�������&�����������/��5�%�&������������
��(������������&�>&2�������������5��'
%��&���&�����+���%������-��������5��+��7�-����)������
����+%����

H%��+�������������5������'
%��&�1��������%���2��������2/���&��������������%&��������%&��)�
�+�����	�	!����������&��+��$61��&�&�>���������)��2.���&�����%��-���5��+���+����&���+������+��
���������:���1�������.��%))������+����'
%��&���%�&�1��-�&������4���&�2�����55����-��
�+���1�%�����1�����5���1���������+����%��������+�-��-����5�4��11��-�&��1��������+���55������
�-��%��������4�����%&���!(�
�'�
����1�������.��5�4+�2��(�8���:F9�+�&�����21�����
���1�����8��9���&�"�8�#��F9��������������1����.�����&��)����=-���������1����������8=��9��5�
"���F.�4��+���"'2���+�=
��5�"�F�8����%&��)��+�����������:���1������1����9���+�������%����
��21���&�5�-���/���4��+�+�)+��������:���������8+�������������������5�!���F9.���2���������+��=���
�5�"��!F.���&�+�)+����+����+��"'2���+�=
������1����&�����+���$>�����������5��:�#F�8N�����.�
�$*������9���+��+�)+���:���������4��+��'
%��&��11��������/����1��������8���1�����%�����9�
1��2����)������������:�����+�������)��������������4��+����)����2��%�-�-�����+%�.��������%��������
4��+��+��H�>.����������:���4��������&����1%��%���+�����&�2�3�&����������������&���)��4��+�
�%6�������/����
��&��777'7��
�'�
�������/����%&��&�����%��������������+���61��������5��2�����
�����:���+���+��1�&������5������%����	�6��%����������������&���5����2��������)�5����+���
���&�2�3�&���������+�����&�2�3������2��������+��1�&����2�����5��+����6���������/���-�&�����+��
���)�����2���%&��2���+�-��/�������������&�4��+��'
%��&��&2����������������5��+���������+������
����+��-����+�)+'���?�1�1%����������)�/���5���
�'�
�������������

1.3.2 Ruxolitinib 
�%6�������/.���?��������+�/����.���+�/����*>@����&�*>@��4+��+�2�&������+����)�����)��5����%2/���
�5�����?�������&�)��4�+�5��������+��������21�������5���+�2���1���������&��22%���5%��������*>@�
��)�����)���-��-�������%��2�����5�
�>���8��)���������&%�������&�����-�������5���������1����9����
����?��������1����.�����-��������&��%/��A%����������3�������5�
�>�������+���%���%�����&��)����
2�&%��������5�)�����61����������

1.3.2.1 Clinical Data 
����%��������������������������&%���&�%�&���4�&����-�����)����&������.��&-��������������������
�/���-�&�����+�������������������5���&�%)��������/��&����������21���&��������������+������������������
�5�����+���&�%)���&�2���������5������+���������/���-�&����1����������

�+����5�����5��%6�������/�4����������&����"�#�1�������������6������������%&����4��+���2�&����
&%��������5�5����4'%1��5���� �2���+�.�����%&��)�!���1��������4��+�2����5�/����������4���+����!�
��%&������

7���+����2����5�/��������%&���.�1��������+�&���2�&����&%��������5��61��%�������%6�������/��5� �(�
2���+��8���)����(�����#�2���+�9.�4��+�::�#F��5�1��������������&�5���2�����+���"�2���+����&�
���"F�������&�5���2�����+������2���+���=���+%�&��&���&����-���8���9�1��������������&�
�����2��������(�2)��4����&�������&�� ��1��������������&�������2)��4����&������7��1���������������)�
�����2����4��+��(�2)��4����&�����81�������2����1����������%�����5������������6��� 	,9���&����2)�
�4����&�����81�������2����1����������%����)��������+�������6��� 	,9.�"(F���&��(F��5�1�������.�
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���1����-���.���A%���&���&������&%������/���4��+���������)�&����4��+����+��5�����:�4��?���5�
�+���1����

7���+��
�'�
����������).���2%���������.����&�2�3�&.��1��'��/����+����!���%&���5��%6�������/�
-���%���>��4���1��5��2�&�8�$>���9��=5��+���(��1������������)��&�����+���%6�������/���2.��(��
4����������&�4��+��%6�������/.��5��+���((�1������������)��&�����+������������2.��(��1��������
�����-�&��>���

�+��2������22����&-������-�����%1����&����:�4�����+��2/�����1�����8���(���5��(��1��������
S!!FT������-��)��%6�������/���&��#��5��(��S�:FT�1�������������-��)��+���������9.����2���8����"�
S!�FT���&����S�:FT.����1����-���9.���&�������5�������8���! �S�"FT���&�!��S��FT9�8N�����.�
�%/��55������������9��

�����2����&��������%���������%���&���������5��(��1��������8#�F9�����)��&�����%6�������/���&����
�!���5��((�8:(F9�����)��&�����+���������J��+��2������22����������4������?��5��55������8���!��
S��FT���&�":�S��FT.����1����-���9���+��2�&����&%��������5��61��%�������+���1��4���"!�&����
8���)�.�"����! "9�����+���%6�������/�)��%1���&�� �&����8���)�.�������::9�����+����������)��%1���+��
2�&����&���������������5��%6�������/�4����"�:�2)�1���&���8�����A%����������)�.���� ����� �"9��

��/����'!�1���������+��2������22����&-������������������%����)�����+���(��1��������4+��
�����-�&��%6�������/���&��+���(��1��������������&�4��+��+��������������+�����&�2�3�&��$>����
��%&���
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Table 1-3: Most Frequent Adverse Events up to Day 28 (Safety Population)* 

Most Frequent Adverse Events up to Day 28 (Safety Population)*�
Event� Ruxolitinib (N= 152)� Control (N=150)�
� >���
��&�� Grade�≥�3� >���
��&�� Grade�≥�3�
� � number of patients (percent)� �
>����&-������-���� ��(�8 (9� ��:�8#:9� ����8 !9� ��#�8#:9�
�+��2/�����1����� (��8!!9� ���8�#9� �#�8�:9� �!�8�(9�
>��2��� �"�8!�9� !!�8��9� ���8�:9� �:�8� 9�
����2�)���-��%����5������[� ! �8�"9� ���8#9� !��8��9� ���8:9�
����1+������&�2�� �:�8�:9� ��8�9� �"�8�#9� ��8�9�
�����������%���&�������&� �"�8�#9� ���8��9� ���8��9� ���8�!9�
��%���1����� ���8�"9� ���8�!9� � �8�!9� ���8 9�
��1�?���2��� ���8�!9�  �8"9� �(�8�#9�  �8"9�
��1���������� �"�8��9�  �8"9� ���8 9� "�8�9�
��1���/%2���2��� �"�8��9� "�8�9� �(�8��9� ���8#9�
����6��� �"�8��9� ��8�9� �#�8��9� ��8�9�
��1�2�)����2��� �(�8��9� �� ���8�!9� ��8�9�
�����+��� ���8 9� #�8(9� �(�8��9� (�8!9�
M+���'�������%���&�������&� ���8 9� ���8#9� �!�8 9� ���8#9�
��%���� �!�8 9� ��  �8"9� ��
��1������2��� ���8:9� !�8�9� ���8#9� ��8!9�
��1�1+��1+���2��� ���8:9� (�8!9� ���8 9� #�8(9�
>/&�2�����1���� ���8#9� ��8!9� #�8(9� ��8�9�

�1���� ���8#9� ���8#9� "�8�9� (�8!9�
>�%���?�&������;%��� ���8#9� ��8�9� !�8�9� !�8�9�
>��������2��������5��������������&� ���8#9� !�8�9� ���8#9� ��8!9�
��%���1+�����%���&�������&� ���8#9� ���8#9� ���8 9� ���8#9�
��2����)� ���8#9� ��8�9� "�8�9� ��
$1�����'�����-��%����5�������  �8"9� �� :�8(9� !�8�9�
��1��)����2���  �8"9� (�8!9� ���8 9� :�8(9�
��1�)�22�)��/%����2���  �8"9� ��8�9� (�8!9� ��
H���� :�8(9� ��8�9� ��8�9� ��
��1��?���2��� :�8(9� !�8�9� "�8�9� ��8�9�
��1��������� :�8(9� ��8!9�  �8"9� !�8�9�
,�%?�1����� :�8(9� #�8(9� ��8�9� ��8�9�
�������1����� :�8(9� #�8(9� "�8�9� (�8!9�
E���������������5������� :�8(9� !�8�9� "�8�9� ��8!9�

�22�')�%��2�������5��������������&� #�8(9� !�8�9� ���8#9� #�8(9�
���%2����� "�8�9� (�8!9� :�8(9� #�8(9�
����&�/����%/�����������&� (�8!9� !�8�9� ���8:9� #�8(9�
���������6���2���� ��8!9� ��8�9� :�8(9� ��8�9�

\
+�4�������+���&-������-������+���+�&��������&������5����������(F�������+���)��%1���+����5����1�1%�����������%&�&�����1��������
4+�������-�&�������������&�����5��������+���1���
[>�&�����������/��4��������2�)���-��%����5���������&�������-������4�������2�&������+����������
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1.3.2.1.1 Thorough QT Study 
�+���55�����5����)���&�����%6�������/��(�2)���&�����2)����W��������-���4����-��%���&������
���&�2�3�&.�1����/�'.���&�����-�'���������&�82�6�5��6���������2)9�5�%�'1����&�������-���
�+���%)+�W����%&������#�+����+���%/;������7������%&��4��+�&�2��������&��/���������&�������2����
�55����.��+��%11���/�%�&��5��+�����'��&�&� (F����5�&����������-���5����+�����)����1����/��
�&;%���&.�/�������'��������&�W���/���&����H��&������������������2��+�&�8W��H9�4���/���4�
��2�.��+���+���+��&�5�����)%�����������������+��&�����5�����2)�����&�A%���������1��������+��
+�)+��61��%����������������������

1.3.2.1.2 Drug Interactions - CYP3A4 inhibitors 
Strong CYP3A4 inhibitors: 7�����������5��"�+����+��-��%������.������)���&�����5����2)��5�
�%6�������/�4����&2��������&������������������&������)���&�����5����2)��5��%6�������/�4���
�&2��������&��������(������2/��������4��+�����2)��5�?�������3����8�������)��]�!>����+�/����.�
)�-����4����&������������������(9��@�������3������������&��%6�������/��2�6���&�>E��/��!!F���&�
 �F.����1����-�����@�������3���������1�����)�&��%6�������/�+��5'��5��5��2�!�#����"���+�%�����

Fluconazole: 
�2%��������%���)�1+������)������'/���&�1+��2���?�������8���@9�2�&����
�%))����&��+���5�%����3����8��&%����]�!>����&��]��� ���+�/����9���������������&��������
�%6�������/�>E��/���11��6�2���������F����!��F�5����4��)������2�������&2�������������5����2)�
�5�*�?�5���4����&�����4��+�����2)��������2)��5�5�%����3���������&����.����1����-������

Mild or moderate CYP3A4 inhibitors: 7�����������5��(�+����+��-��%������.������)���&�����5����
2)��5��%6�������/�4����&2��������&������������������&������)���&�����5����2)��5�*�?�5��4���
�&2��������&��������(������2/��������4��+�(���2)��5�����+��2�����8��2�&�������]�!>��
��+�/����.�)�-����4����&������������������(9��$���+��2�������������&��%6�������/��2�6���&�>E��/��
:F���&��#F.����1����-������

1.3.2.1.3 Drug Interactions - CYP3A4 inducers 
7�����������5����+����+��-��%������.������)���&�����5�(��2)��5�*�?�5��4����&2��������&����������
��������&������)���&�����5�(��2)��5�*�?�5��4����&2��������&���������!������2/��������4��+�"���
2)��5���5�21���8�������)��]�!>����&%���.�)�-��������&�������������!�����!9����5�21���
&�������&��%6�������/��2�6���&�>E��/��!�F���&�"�F.����1����-�����7���&&�����.��+��������-��
�61��%�������%6�������/L������-��2���/���������������&��11��6�2���������F���

1.3.2.1.4 Pharmacodynamics  
�%6�������/���+�/��������?������&%��&�
�>�!�1+��1+�������������4+����/���&�5��2�+����+��
�%/;�������&��H�1���������*�?�5���&2���������������%���&����2�6�2�����+�/�������5�
�>�!�
1+��1+������������+�%����5����&����)�4+��+����%���&���������/��������/�����+�%������/��+�
+����+���%/;�������&�2����5�/������1����������

1.3.2.1.5 Pharmacokinetics  
Absorption: 7�������������%&���.��%6�������/������1�&����/���/�&��5���������*�?�5���&2������������4��+�
2�6�2���1���2����������������8�2�69���+��-�&�4��+����������+�%���1���'&���������&������2����
/���������%&�����+%2���.�������/���1������5��%6�������/�4�������2���&����/����������� (F�������
�%6�������/��2�6���&��������61��%���8>E�9���������&�1��1������������-��������)���&�������)���5�(�
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�������2)���+����4����������������������-�����+��)�������+��1+��2���?���������5��%6�������/�%1���
�&2�������������5�*�?�5��4��+���+�)+'5���2���.�4��+��+��2�����2�6�2�&��������&�������&�8��F9�
��&��+��2����>E���������%��+��)�&�8�F���������9���@�&������������1�����1���������+�4�&�
��4����/���1�����8&�������&��2�6���&�>E�9�/%����2��������2��������+��5'��5����21���&����
1%/���+�&�&����5��2�+����+��-��%��������8>��.���.�
��&��.���.�
������.���.���������� 9�

Distribution: �+���11������-��%2���5�&�����/%������5��%6�������/��������&�����������(!����"(�,����
2����5�/������1������������&��)����1���2��1��������in vitro ����11��6�2������ #F.�2���������
��/%2�����

Metabolism: In vitro ��%&�����%))�����+����%6�������/����2���/���3�&�/���]�!>����&�������������
�6�����/���]��� ���

Elimination<�H����4��)������)��������&�����5�S���T'��/���&��%6�������/����+����+���&%����%/;����.�
���2��������4���1��&�2���������+��%)+�2���/����2�4��+�#�F��5���&������-�����6�����&����%�����
��&���F��6��������-���5������E��+��)�&�&�%)�����%���&�5���������+����F��5��+���6�����&�������
��&������-������+��2�������2��������+��5'��5���5��%6�������/�����11��6�2������!�+�%�����&��+��2����
+��5'��5���5��%6�������/�G�2���/�����������11��6�2������(�:�+�%�����

Effects of Age, Gender, or Race<�7��+����+���%/;����.������)��5������&�55������������%6�������/�
1+��2���?��������4�����/���-�&�4��+���)��&����)��&�����&�������7����1�1%�������
1+��2���?��������-��%���������2����5�/�������"�1�������.�������������+�1�4����11������/��4����
�����������������&�1��������)���������.���&����4�2��.�����������4����#�#�,	+���&����2��.������
,	+�4��+�! F������'�%/;����-����/�������

1.3.2.2 Toxicology 
�%6�������/�4��������������)���������+��"'2���+��)������������)�����2�%���2�&������������'
������������)����������%&������+�������

�%6�������/�4�������2%��)����������/���������2%��)��������������8>2�������9����������)��������in 
vitro �+��2���2����/���������������8�%��%��&�+%2���1���1+�����/���&���21+������9����in vivo ���
������/����2����4�2�����%���%���������

7����5�����������%&�.��%6�������/�4����&2��������&����2���������1����������&��+��%)+�%��2����)���&�
���5�2���������1��������2����)���&�%1�����+���21����������&���8)���������&���#9���%6�������/�+�&�
����55�������5��������������1��&%���-��5%����������2�������5�2������������&������5���.�!�����"��
2)	?)	&������4�-��.����5�2��������L�&������5�)��������+�������A%������!��2)	?)	&������%���&����
��������&�1���'�21�����������������+���61��%���8>E�9�����+��&�����5�!��2)	?)	&������
�11��6�2������!�F��+������������61��%�������+��2�6�2%2�����22��&�&�&�����5��(�2)��4����
&������

1.3.2.3 In vitro studies 
In vitro.��%6�������/���&�������:�2���/������&��������+�/����]��>�.��]���".��]���:.��]��� .�
�]���� .��]���"�����]�!>����%6�������/�������������&%�����5��]��>�.��]���"�����]�!>��
������������������-���������������������

In vitro.��%6�������/���&�������:�2���/������&��������+�/����+���')1.�����.�=>�����.�=>����!.�
=���.�=���.�=>������=>�!������1���������2��������������������-���������������������%6�������/�
����������%/�������5����+���')1������1��������
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1.4 STUDY RATIONALE 
�'
%��&�+�������1�&������.�1��5���������?�����)��5�����-���&��������.���&��+����+��5'��5�.����&��)����
&�1��������5�����'������-������������&�A%��?�1���'�����2�������������%������5��+���22%��������2��
7���+���+�����	��������4��+��'
%��&.�1���1+�����/���&���21����4���������3�&�/�5������&��5����
�����2�����>���61����&.������2����4��+��'
%��&���&����1��5�%�&�&�1��������5�����������&��@�
�����.�4��+���1�&�����-�����������)����������������&����5����4��)������2����8����H�)%����'�9�����
�1���5��������2���'��&%��&��+��)�������+��������-��1��1���������5���^-�.�2�2���.��55��������&�
�55������2�2������1���5��'������4����5�%�&�/�5������&��5���������2���.���&���)%���������������
�+�4�&����2���-����������+��%)+�%���+����%&����+����%&���5��������&�-�������5�%�&���4��'�����
&�-�������/�5�����'
%��&������2���.�4+��+�5%��+���&������&�/��2���+�����1���'������2���.���?����
&%�������&%�����������������%2/����� �+���4���5����4�&.����2���+���4���+��%)+���6.�4��+�������&��
��/�%�&�����+���'�����&�-������������:��&����1���'�����2�����+���'�������1��������4���/��+�
&�-�������&��61��&�&.�4��+���-�������4�1�����������������1�1%��������5�%�&��

�+��1��1���&�2�&�������+����22%��&�1�����)��+��-����2�;�������5�����������-����������4�����+�5��
�+���22%���/������������2����������)��������������
�'�
����1�������.����%����)����/������
&�����������������&�����21��-�&��%�-�-����M��+�1��+���3��&�1�����)��@�������4����������/%������
�+��������)�����������/���%11������)�����?��������������&���5��22�������

  



������������	
���
���� � ������������
��������� � ����������
�

������� !�"#�� � �
$%&����������'���!�!'(! CONFIDENTIAL� ��)���:�

Figure 1-4: T-Guard Observed Immune Reconstitution 
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%��&���&%������1�&��22%������������%�����4��+���&�-��������������1���������8>'�9���2����%�����5��+��2�&�����������
��%���8>9.�2�&�����@��������%���8�9.���&�2�&�������������%���8�9�5�������1���������7�����+�1���.��+��/�%���������1��������
�+��2�&����-��%�.���&��+����4�����&�%11���)����&����&���������1��������+���(�+���&�#(�+�1����������.����1����-�����8�9�

%22�����5��+���/���%����%2/����5�%��A%����������������/�5�����&2�������������5��'
%��&�8���9���&����!�.� �.���&�
�:��&�����5���������2������+���%2/����5�%��A%����������������4���2���%��&�%���)��+���������%2/����5�%��A%�����!�
��A%��������+����-��%�������/���&�����+��M����6���2���+�&'1�������)��&'���?��������+����)��5������������������
%��A%������������������������:���5�����'
%��&������2������5����������������������+��&�-��������5��61��&�&����������8$'�9�
��1���������-��+����)��2���+�4��)��+�����������1�����������������)���1�������/�5�����'
%��&������2����8$9���&����!��
&����8H9.� ��&����8
9.���&��:��&����8�9��5�����+���1���
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7���+�����%&�.��%6�������/�4����/���+����21�������&�%)��������%6�������/�����+��������%��������H�>�
�11��-�&�&�%)�5����+�����&�������.���&�����+��$E.�������/���&���%��&�/���&�����+���$>������%&��
&�2���������)��%1����������-����>���7������21����������������+����+��=�����&�/���5�����5�
�%6�������/��+���1������1��2������&��-���/�����1���������1��������4��+�
��&��77�
�'�
�����
���������������&�4��+��%6�������/�5���)��&��777'7��
�'
����+�-����)��5��������4������%�-�-���
8H�)%����'(9��>���&'+�������������5��-����/���&���.��5������2�����%���2���5���1��������4��+�

��&��777'7��
�'�
�����+�4�&��+���1��������������&�4��+��'
%��&�+�&��+��+�)+���������:����
8�!�!F9�5����4�&�/��1��������������&�4��+��%6�������/�����$>����8�(�#F9���+�����������5���
1��������4��+�
��&��777'7��
�'
����������&�4��+��%6�������/�����$>��������>������+���>
7��
���%����+�����������������������+�4��5�����21�������8H�)%����'"9���+��+�)+����������������4��+��'

%��&���������������4��+���+�)+���=
��/���-�&����1��������������&�4��+��'
%��&�8H�)%����'#9��
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%��&�2���/��
�55������%��5���
��&��777'7��
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%��&����
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Figure 1-5: Overall Survival Grade II vs. Grade III-IV SR-aGVHD Ruxolitinib 
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Figure 1-6: Day 28 CR rates Grade III-IV SR-aGVHD patients T-Guard compared to data 
from ruxolitinib and MAGIC controls

 
�+�����	����%&��8�Z�#J�8
���+����������� 99.��61��&�&��������1��)��2�8�Z��J�
8
�����)������������� 99���&����������:���8�Z�99��

�

Figure 1-7: Overall survival Grade III-IV SR-aGVHD patients T-Guard vs. ruxolitinib 
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CHAPTER 2 

2 STUDY DESIGN 

2.1 STUDY OVERVIEW 
�+���������+����!.��1��'��/��.����&�2�3�&.���������������2%����������������&���)��&������21����
�'
%��&�����%6�������/�5����+�������2�����5�1��������4��+�
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2.2 HYPOTHESIS AND SPECIFIC OBJECTIVES 

2.2.1 Primary Hypothesis 
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2.3 STUDY OBJECTIVES 

2.3.1 Primary Objective 
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2.3.2 Secondary Objectives 
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2.3.3 Exploratory Objectives 
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2.4 PATIENT ELIGIBILITY 

2.4.1 Inclusion Criteria 
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Progression and no improvement are defined in Section 3.1. Improvement or progression in 
organs is determined by comparing current organ staging to staging at initiation of 
methylprednisolone (or equivalent) treatment. Staging is performed per MAGIC criteria (see 
APPENDIX C). 
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2.4.2 Exclusion Criteria 
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•� 4�������)���&��)��1+���5��&��)�������/%��/��������5�������
Patients with radiographic findings attributable to infection within 4 weeks prior to enrollment 
must have a repeat radiographic exam within one week of enrollment that documents 
absence of worsening. 
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The sirolimus blood level must be less than 2 ng/mL prior to starting study treatment. 
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2.5 TREATMENT PLAN 
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Figure 2-1: Treatment Schema 
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�
2.5.1 T-Guard 

2.5.1.1 Drug Information for T-Guard 
�'
%��&������5�6�&�&������2/���������5��4������-����)��&�����.�
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2.5.1.2 Storage, Handling, and Dispensing of T-Guard 
�'
%��&�-������������/�������&����'��_��8Y�(_�9�%�����%�����'
%��&�4����/��1��1���&�5�����5%�����
/���+��1+��2�����5��+��1������1����)����������
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+�%��.�2�6�&���&������5����&�����������)�����5�����+���������5��&2�����������.��+��1��1���&�
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2.5.1.3 Drug Accountability for T-Guard 
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%��&��+�%�&�/��2��������&�/���+��1���������1����/���5���
&��1�����)��+��������2�&������������+��1������1������+��������&��+�%�&���������4+��+��%11���������
���%�&����4+��+�1������1���.�����%&��)��+����2����5�&����).���&�����&�%)�����%���&�%�%��&��
���������5������%11������+����������&-���������&�2�)�&��+�%�&�/����1����&�����+��������&��H%��+���
��5��2�����������%&��&�%)�����%���/���������1��-�&�&�����+���+��2�������%���� 
 �%&� � &�%)�
����%���/��������)��4����/��2�������&�1����+�����������2��������)�1�����

>���%�%��&���%&��&�%)��+�%�&�/��?�1����&��&&�&�����+��&�%)�����%���/�����������&��>�����%&��&�%)�
����+��������)������4����/����-�������&�/���+������������������+�>���������8��>9�&%���)���&����
�+�������%������5��+����%&����+����>�4���������)��5����+�������%���&��1���������+����&��5��+��
��%&���

�+��&�%)���%11���&�5����+�����%&����������������&�&�5���%���/��1������1������������&�����+�����%&���
�+���2%�������/��&�-����&�5���%���/����+�����

2.5.1.4 Dose and Administration of T-Guard 
7����������)�������22��&�&�����&������5��'
%��&�/�������-�&�4+�����+��1������1�������
+��1�����3�&���'
%��&�4����/���&2��������&��-�����+�%����-�����������&���&�������������.��.��.�
��&�".������&�����5��2)	2���
>�8��������6���&���&�����5���2)9�������)��+�%�&�/��1����+��
5����4��)����1�<�

•� ����%����+��1������1���L�����%���/�&��4��)+��8>�M9�

•� �����2�����+���&����/�&�4��)+���
o� ������7�M�Z�(�?)�G���!?)�5������+����+��-���(�5����8���5������+���(�2��-�����(�29�
o� H�2�����7�M�Z��(�(?)�G���!?)�5������+����+��-���(�5����8���5������+���(�2��-���

��(�29�

•� M+����+��1������1���L��/�&��4��)+�����2�����+�����(F��5��+����7�M.��+���
>�����%�������
���/���&�����+���&;%���&��&����/�&��4��)+��8>7�MJ�5��2%����9�������%�%���1��������5���7��
�����2����8��)���+�2��+���1�9��
H��� 1������1����� 4��)+��)� 2���� �+��� ��(F� �5� �+���� 7&���� ��&�� M��)+�.� ����%����� �+��
>&;%���&�7&������&��M��)+�<�>7�M�Z�7�M�G�S8���(9�6�8>�M�'�7�M9T�

� �
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•� E����+��8�&;%���&��&���9�/�&��4��)+�����&����2�����
>�1����+����������������%�������

�
•� �%���1��� �
>�4��+� �2)	2����� �+���'
%��&� &����� 75� �+�� 1������1���L���
>� ���2���� �+���

��(2�.��+��&��������%��������+�%�&�%�����(2����+���&����4����/��2��������&�5���������5%������
8&�����&;%��2�����5����+��)������4��)+��&%���)��+�������2����1����&�4��������/��2�&�9��

���2�&��������4��+�����+����2������8��)�.�&�1+��+�&��2����(�2)�/��2�%�+�����(2)�7�.�
���2��������2)�7�9���������)�������22��&�&.��'"��2��%����1�����������+�&��������2�&��������
4��+������2���1+������1��2����&��

7���������22��&�&��+����'
%��&�/����5%��&�-����������������+�����%���)���&�&�����&�������������/��
�&2��������&�-�����1���1+���������.��5����&�&��75���2%���'�%2�����������-���%�����+��������%��&.��'

%��&���&�����������&����������1�����������%���������+�%�&�/���&2��������&��+��%)+�&�55������
�%2�����5��+�����+�������@���21�����+�%�&�/��&��4��5��2��+�������������+�����%���)���&�55������
�%2����+����+���%2���%��&�5�����5%������

��5�����+����5%����.����������+�������)��4��+��+����'�����5��������&��%��'���?��6���������%/�������
��������-���%�����+�����8����22��&�&9����1���1+������������+������������5��+�������)��4�����+���
/���&2��������&�/��2������5�����%��2���&���5%�����&�-���.��-�����1����&��5���+�%����=�����+��
��5%����������)������21��.��+���&2�������������%/����+�%�&�/��5�%�+�&��

��������)���8��21����%��.�1%���.����1������������.�/���&�1����%��9.��+�%�&�/���+��?�&�����+��
5����4��)���2�1������4��+����+���5%����<�;%���/�5�����������)��+����5%����.��(�2��%�����5�����+��
�������5��+����5%����.�!��2��%�����5�����+���������5��+����5%����.��+����-����!��2��%����&%���)��+��
��5%����.���&�����'+�%��1���'��5%��������-��������5�G	'�(�2��%����2������%��5�������-�������)��
�������������2�1�������

7�5%����'������&�����������������1������������?�4��+��+���2�&���������75��+��1������1�����61���������
��)��&��!��������5%�����������&���������.��+����5%������+�%�&�/��+��&.���&��+�����������2���)�&�
1���������%�����������&��&���=�����+�����������+��������-�&��+����5%���������/����������&����+��5�
�+��������
%/��A%������5%�������+�%�&�/��2���)�&�4��+������������������1��2�&��������/���&�
�����1���5������������&���������&�����+��+��5�������>5�����(�2��%���.��5����������������������&.��+���
�+����5%��������������/����������&�����+��5%�������������������&��

�������1������+�%�&������-����2�6�2%2��5���&�������+��2���2��������-���/��4����&����������&����
8�+���������5���5%������+�%�&�/�����������+������+�%���5��2��+���������5��+��1��-��%����5%����9��75�
��6���������%��.��+���&����)��+�%�&�/��&�����&�%�������6�������21��-��.�/%������&����)�2%���/��
��21����&�4��+������&�����7�5%�������5��'
%��&��+����6���&���+�%����������������&���&�
&�-�����������%��������+����5%�����&%�������1������1����������������&����/��&��%2����&��

2.5.1.5 T-Guard Infusion Delays 
7���+���-����&����)�2%���/��&�����&�&%��������%��������5���6�����.��+��1������������4��%1�������
&������������-������5�%����5%�������75��+����5%�����-����������&�����&.��+����+��������2�����5���
���+���5%������+�%�&�������/��&������
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75������5%��������&�����&����������'�!.��+���������-���������/����2/���&�����11��1������
���1�����)��+��!'&���4��&�4�5����+���������-���������4�-��.���L���&����5����+��������2��������/��
��21����&������������75������5%��������&�����&���&����%������������.��+����+����5%�����&���
������2�����2%���/��&����4+�����+���������������2������������+���/��&��������+����2��&���
����������+���&���4��+���4��&�4.�1�����-����)�����&�����������75�����������2�����5����+����5%�����
8���������"9���&��������������2/���&����/����21����&�����+����2��&��.�����1+�����/���&�5���
����'&�%)'����/�&����8>�>9.�����1+�����/���&�5���
����/��2��?���.���&���%�������21���5���

����/��2��?�����������/����������&�1����������5%������75��+����21�������L��/��&��4��1��'
��5%����.��+���2���/����������&��+��&����5�����

���������������/��2��&5%���5��+��2�6�/���&�&��4�-��%2���1���&���5���1������1�������&����
��2/������21������������������-��&�%��������������&�������?���

�+�����+�%�&�/�������������/%��1��5���/���#�&����/��4�����+��/��2��?�����21�����

2.5.1.6 Toxicities and Guidelines for Withholding T-Guard 
>�1+��������2%���/���-����/���5���������5%�����������&���������������1+���6��������
.��+�%�&����
���%����+��5����4��)������61����&���6���������+���2����21�����&2�������������5��'
%��&��

Allergic reactions: 

$��+��5��+��5����4��)�4���'����)��3�&������)����������������5����)��1�������2���5����4��+��
�&2�������������5���2>/�����%&��)�%��������.�/����+��1��2.����1+���6��.�>��+%�����������.�
-���%�����.���&����%2����?������
�21��2��4����/��2�������&�����������&��+�%�&�/��������&�1���

����>11��1������2�&����������+�%�&�/�����&�����-����/�������+��/�&��&��1���������%�������
����&��&�.�����%&��)��1���1+����.�+�&��������������&�&�1+��+�&��2�����

Anaphylactic reaction: 

>&2�������������5�6���)������1��������2���/������21����&�/�����1+�������������������+�������
2������7)$�2�&����&���+��2����1��/�/�����2���5������.��5����%����).����4��+������2��%�����5����
�������)��'
%��&���5%��������+�����%���+�1���������-��������������2���/���+��������3�&�/�<�
���&��-���%���������1��.����&�����1��������������.�������5��������%�����.�+�1��������.�
1%�2�������&�2����1�����������1������1�����4��+�-��%2���-�����&.����3%���������2�.����+����&��.�
1�%���%�.�%��������.����)���).���)���&�2������%&��)������)���.�1+����)�������5�������&�2�.�
&��1���.�/����+��1��2.���&����4����/���%�������

 
Capillary Leak Syndrome (CLS): 

����5����&����+�1��������.�5�%�&��-�����&.�4��)+��)��������&�2�.�&��1���.������6��.���%���.�
��&������2�����������5%����.���&�2%�����&�2�)���7�-����)���-��5��&��)�.�2�������%&�.�+�1�6��.�
+�1���/%2���2��.�1%�2�������&�2�.�1��%�����55%�������������1������61��������)���-�����,
�
8��A%����)�1�������.�&�������.�2��+�������-�����������%11���9�������&������%&�������2�����+�%�&�
+�-���+���������2����+��&�%�����#��+�%����5���������������5�1�������.�&�������.����2��+�������
-�����������%11�����

If an anaphylactic reaction is suspected, T-Guard administration should be 
discontinued immediately. Therapy should not be resumed, nor should the patient be 
exposed to other murine immunoglobulins or RTA-containing products. 
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Hypoalbuminemia: 


�-����+�1���/%2���2�����������?�5����,
�� �+���5���.��5��+����/%2�����-������������+�������A%������
��)	&,.�&����)��+�%�&�/��+��&�%������+����/%2�����-������)��������+����)	&,�������)�����/��/���&�
����+����/%2�����-���4��+����:�+�%����5�&����)��75��+���������)�1+��������5������+����+����+���/����
/���5���5��2�&����)���)��&������5��+����/%2�����-��.��+���5%��+���&����)�����/��&���%���&�4��+�
�+��1���������+������

Myalgia and serum CK-elevation: 

�+�����������������������5�2��������4��+������'/���&���6��������+���5���.�1������1������+�%�&�/��
2�������&�5�����)����5�2���������75�1������1������61��������2%�����1���.��+��������%2��@��+�%�&�
/��1��5��2�&���+����6��&���)���5��'
%��&��+�%�&�/��4��++��&����������5����@����-������)�������
�+���(���2���E,��������)��������%2���5��+���@�&������������������+�������A%������(�E,����&�
��21��2���5�2��������+����21��-�&����
��&������������/�����>$�-�(�������)�����1�����&����
�+����-����)����L��&�����������5�&��2�&�����+��/��������������5��+��1������1�����

Other toxicities: 

�������1�����4��+�����+������'+�2�����)���)��&��!����+�)+�����6������4+��+�������������/%��/���������
�61����&�1���'�����1������-����2���+�-���+������%&��&�%)�+��&�����+�������&��)�1+�������L��
&�����������$61����&�1���'�����1������-���������%&��������&'������&���6��������&��+�2��+���1��
��6��������'
%��&��+�%�&�/����������&��5��������-�����5�������&���6�����������)��&���������4������
�&����5���������5�������������-����%���5����+������6���������

Infection: 

�������1�����4��+���-������5�����������%����)����+�2�&���2��������/��������A%����)�%����5�
-���1�������2�&��������2���+�-����%&��&�%)�+��&�����+��&�����������5��+���������)�1+���������

2.5.1.7 T-Guard Discontinuation 
�'
%��&������2����2%���/����21����&�4��+������&�����5��+��5�������%&��&�%)�&������������1�����
4+��+�-��2����&�&�����2�����'�������'
%��&�1��-�&�&�������4��+����+����'&��������2����4��&�4��

2.5.1.8 aGVHD Progression or Non-response 
75��&&�������������2����
���������2���.���+����+���������&�.�����&&�&�5������?��5����1��������
1��)�������.��'
%��&������2����2%���/��&��������%�&���&�������'������%��&��

2.5.2 Ruxolitinib 

2.5.2.1 Drug Information for Ruxolitinib 
�%6�������/�1+��1+���������?��������+�/�����4��+��+���+�2�������2��8R9'!'8�'8#H'1������S�.!'
dT1���2�&��'�'��9'�H'1���3��'�'��9'!'�����1�����1��1�����������1+��1+������&���2����%����4��)+��
�5�����!"��

�%6�������/�1+��1+���������4+��������55'4+���������)+��1��?�1�4&�����&�������%/�������A%��%��
/%55�������������1�����)���5������:��

*�?�5��8�%6�������/9���/���������5���������&2�������������$��+���/��������������%6�������/�1+��1+����
�A%�-������������2)����(�2).��5��%6�������/�5����/������)��+���4��+�2��������������������%����.�
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��������2���+�&����.�2�)����%2���������.�������&�����������&��6�&�.���&�%2������+�)��������.�
1�-�&������&�+�&��6�1��1�������%������

2.5.2.2 Drug Supply of Ruxolitinib 
�%6�������/�4����/��1��-�&�&��+��%)+�����("�5�������1������1������H���������������+��E����&�
�����.�
��22��������%11����5��%6�������/�4����/��%����3�&.���-���&�5���/���+��
1������%���������(".�4��+�
����/����)��5�2�&��������1����+���+��2�������%�����������1�����������%��)�/����&�����("�4����
�����-������&��&���22��������%11����H�����������4��+���$%��1�.��%6�������/�4����/��1��-�&�&�/��
�+��
1�����.���/���&�5����+���1�������.��+��%)+��+�������1+��2������&�%�������%&�������2����
&��������%������8��)�.�&%����������2����5���%��.�����1��.���%&��4��+&��4��.�&���+9����
�����5��2������������
������

2.5.2.3 Dose and Administration of Ruxolitinib 
�������1��������&�2�3�&�����+���%6�������/���2�4���������-����2)���������4����&��������/�)������
������������2�&�5���������5�����6����������&�����/�&�/���4���������1��������1��&��)���������2����
2���/����1���&��55��%6�������/�������&�&.��������)�������������+�������("���+��&������1����)�
������)���+�%�&�/��/���&�����-��%�������5��+�����&�������5��+��1������1���.��%������&����)�
��)�2�����&��+�����������;%&)2�����5��+��7�-����)������

2.5.2.4 Toxicities and Guidelines for Withholding Ruxolitinib 
�+��5����4��)������61����&���6�����������������&�4��+��%6�������/��

Myelosuppression: �

�����2����4��+��%6�������/�������%����+��2/�����1����.����2�����&���%���1�������

����)���+��2/�����1�����/����&%���)��+��&���������21��������������%1���)��%6�������/�����������
�����5%������2���/��������������

�������1�����&�-���1��)����2���2�����A%����/���&������5%��������&	���&����2�&�5����������5�
�%6�������/��
�-������%���1�����8>���������+�����(�B��� 	,9�4���)�����������-����/���/��
4��++��&��)��%6�������/�%���������-��������5��2���1��'�����2������21�����/���&���%���8���9���&�
2�������������-�����������4��?��%�����&������������/���3�&.���&��+�������������������&�����&��

Risk of Infection<��


����%��/��������.�2���/��������.�5%�)�����&�-�������5��������+�-�����%���&���������������)�
�+���1��4��+��%6�������/�%���������-�������%����5��������+�-�������-�&��=/���-��1������1�����
�����-��)��%6�������/�5�����)�����&���21��2���5���5���������&�2���)��1��21������

Tuberculosis: �%/���%��������5�������+���/������1����&����1������1����������-��)�*�?�5���=/���-��
1������1����������-��)��%6�������/�5�����)�����&���21��2���5�����-���%/���%��������&�2���)��
1��21�����������������������)��%6�������/.�1������1������+�%�&�/���-��%���&�5����%/���%���������?�
5������.���&��+�������+�)+������?��+�%�&�/�������&�5������������5�����������?�5�����������%&�.�/%��
����������2���&���.�1���������&��������������-��������%�������4��+���+�)+�1��-��������5��%/���%�����.�
��������������4��+���1������4��+�����-���%/���%�����.���&���+��������5�����-�������������%/���%������
4+��������&�A%������%�����5������2�����������/�����5��2�&��H���1������1�����4��+��-�&������5�
����-�������������%/���%�����.�����%�����1+��������4��+��61�����������+�������2�����5��%/���%������
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/�5�����������)��%6�������/���+��&�����������������%���%6�������/�&%���)������2�����5�����-��
�%/���%�������+�%�&�/��/���&�����+���-���������?'/���5���&����2���������

PML: ���)�����-��2%���5�������%?�����1+���1��+��8��,9�+������%���&�4��+��%6�������/������2����
5���2����5�/�������75���,�����%�1����&.����1��%6�������/���&��-��%������

Herpes Zoster: >&-����1������1������/�%����������)�����&���21��2���5�+��1���3��������&����
���?������2����������������1����/����5��%�1����&���

2.5.2.5 Dose Modifications for Ruxolitinib 
�%6�������/�&����4����/���&;%���&�5�����6������������2�&�5��������)%�&�����������/���&�����+��
���%���������&������������5��1���5����&-������-������+��������%�1����&����/��&�%)�������&�����
&������&%�������5��%6�������/��������)�&���������A%���&�5��������2�����������)��]�!>��
��+�/�����	&%�����+�/��������+��2��������-������5��2������+���/����1��-�&�&������/����'�����/����'
��1��-�&���&������&%���������1��5����%6�������/�&����)��
�

Table 2-1: Required Treatment Modification Guidelines for Ruxolitinib-related Toxicities 

Grade by NCI CTCAE#1 Action2 

��%���1+�����%���&�������&�

Grade 3<������������&������-���8������/����'�9.�2�������>���&�����%����������-�&����Q�
��&���.�
�+������%2����������&������-���
Grade 4<����&�&���.�2�������>���&�����%����������-�&�%�����Q�
��&��!.��+�����%2�������6����4���
&������-����75������-������Q�
��&���.��������%2����������&������-����75����������-�&����Q����&����
4+����+��&��).�&�%)�2%���/��&��������%�&��

H�/�������%���1����� Grade 3<����&�&����%����������-�&.��+����������������6����4���&������-����

�+��2/�����1�����

Grade 4<�81���Q.��.����V��(.���	22!9<������������&������-���%����������-�&����`���.���	22!��75�
�����-�&����Q�#�&���.��+������%2����������&������-����75������-�&����`�#�&���.��+���2���������+��
&�������&�&�����
Grade 4<�81���Q.�(.���	22!9<����&�&����%����������-�&����`���.���	22!��75������-�&����Q�
��&��!.�
�������%2����������&������-����75����������-�&����Q����&����4+����+��&��).�&�%)�2%���/��
&��������%�&��


��%2������������

Grade 2<������������&������-���%����������-�&����Q�
��&�������/�������.��+������%2����������&����
��-���
Grade 3<����&�&����%����������-�&����Q�
��&���.��+����������������6����4���&������-����75������-������
Q�
��&�����������%2����������&������-����
Grade 4<����������%���%6�������/��

������/����%/�����������&�

Grade 3<�8`�!���V�(���6�E,�9<������������&������-���%����������-�&����Q�!���6�E,�����������,H���
���������4��?��.�%����������-�&����Q�!���6�E,���75������-�&�Q����&���.��+������%2����������&������-����
75������-�&����`����&���.��+���2���������+��&�������&�&������-����
Grade 3<�8`(���V������6�E,�9<����&�&�������������,H������������4��?���%����������-�&����Q�!���6�
E,���75������-�&�Q����&���.��+������%2����2��&������-����75������-�&����`����&���.��+��������������
�+����6����4���&������-����
Grade 4<����&�&�������������,H������������4��?���%����������-�&����Q�!���6�E,���75������-�&�Q����
&���.��+������%2������+����6����4���&������-����75������-�&����`����&���.��+���&�%)�2%���/��
&��������%�&��,H����+�%�&�/��2�������&����������4��?���%�����������/����%/���+��������-�&����
/��������������/���3�&��-�����4��?���
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Grade by NCI CTCAE#1 Action2 

>,�����>
����������&�

�Grade 2<�85���1���4��+����2���/��������-��%��Q�!���6�E,�9�����������+��&������-�����&���1����
,H��������������1����/��.�1��5���/���4��+����:'#��+�%���5��2��/���2������%����4���������75�
�/���2�����/�-��%����������5��2�&.�&��������&��������+����6����4�����-���%����������-�&����Q�!���6�
E,���������%�����2�������,H������������4��?���%����������-�&����Q�!���6�E,���75������-�&�Q����
&���.��+������%2����������&������-����75������-�&�`����&���.��+���������%������+��&�������&�&����
��-����
�Grade 2<�85���1���4��+�/��������-��%��`�!���V�(���6�E,�9<����������&������-������������,H������
������4��?���%����������-�&����Q�/���������
Grade 3<�8`(���'������6�E,�9<����&�&�������1����,H��������������1����/��.�1��5���/���4��+����:'
#��+�%���5��2��/���2������%����4�����������������,H������������4��?���%����������-�&����Q�(���6�
E,���75������-�&�Q����&���.��+������%2����2��&������-����75������-�&�`����&���.��+���������%�����
�+����6����4���&������-����
Grade 3<�8`�����V������6�E,�9<����&�&�������1����,H��������������1����/��.�1��5���/���4��+���
�:'#��+�%���5��2��/���2������%����4�����������������,H������������4��?���%����������-�&����Q�(���
6�E,���+������%2������+����6����4���&������-����
Grade 4<�85���1���&���-��)����������/���5���/���&����7�-����)����L��;%&)�2���9<����&�&�������1����
,H��������������1����/��.�1��5���/���4��+����:'#��+�%���5��2��4���������5��+���/���2������%�����
��������,H������������4��kly,�until�resolved�to�≤�3.0�x�ULN�(or�≤�5.0�x�ULN�for�1������1�����4��+�
/��������-��%��`�!���'(���6�E,�9.��+������%2�������2���������6����4���&������-�����
=������&������&%�������������4�&J��5���������������%������`�(���6�E,�.�&�%)�2%���/��&��������%�&��
Grade 4<�85���������+���1���4��+�%�����������/���5��9<����������%���%6�������/����1����,H��������������
1����/��.�1��5���/���4��+����:'#��+�%���5��2��/���2������%����4�����������������,H������������
4��?���%����������-�&����/��������������/���3�&��-�����4��?���

>2��������&	�����1����
��������&�8���21��2����9�

�Grade 3<����&�&����%����������-�&����Q�
��&�����75������-�&����Q�#�&���.��+�����%2�������2��&����
��-����75������-�&�`�#�&���.��+������%2�������6����4���&������-����
�Grade 4<����������%���%6�������/��

������������� Grade > 3<����������%���%6�������/���

�����+��!�
�Grade 3<��������������+����6����4���&������-���%����������-�&����Q�
��&���.��+������%2����������
&������-����
Grade 4<����������%���%6�������/��

��%������&	���-�2����)�
�Grade 3<����&�&����5���`�
��&��!�-�2����)����`�
��&������%����������5��+��-�2����)������%����
�������/�����������&�4��+��1��2��������2�����8���1���������1�������9�

��1����������

�Grade 3<��������������+����6����4���&������-���%����������-�&����Q�
��&���.��+������%2����������
&������-����
Grade 4<����������%���%6�������/��

���+	1+����������-����

�Grade 3<���������������6����4���&������-���%����������-�&����Q�
��&�����75������-�&����Q�#�&���.�
���%2����������&������-����75������-�&�`�#�&���.��+���2������������+����4���&������-����
Grade �<����������%���%6�������/��

=�+����&-������-���.�
&����2���&����/��������&����
�%6�������/�

�Grade !<���������������6����4���&������-���%����������-�&����Q�
��&������
�Grade 4<����������%���%6�������/��

������������%�����7����>$���������(�5�����21�����Grade�&�����1��������&�������+�����2��)��&��������/����'��+�-��/�����1����/���&�����������
����22��&�&������A%���&��

�>���������������2��&�����.����&��5��2��+�����&����5��&�/������&&��������5����������������-������������%&�&������/����'���
!>���&����+����2�&���������������22��&�&�����+��5�������)���5��/&�2��������21��).������������������-����&����+����
�>�����������&���������22��&��������������&�����2��&������� �
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Table 2-2: Dose Reduction for ruxolitinib 

Current Dose First Dose Reduction Second Dose Reduction 

���2)��4����&����� (�2)��4����&����� (�2)������&�����

�

�������1�����4+��+�-��+�&���&������&%�������5��%6�������/������&������2���)����6������2���
���%2�������2��������+��1��-��%��&�����������&������/����'���5�+�2�����)��	���'+�2�����)���
1���2������2�����+����A%���&��+���+��&8�9����1����������)�/��������������'�������������-�����5�
�%6�������/�����&�����/�&������/����'!�����������������2��������6���&����2)��7�.�4��+�
�����2������5�(2)��4����&�������&�����2�����5�����+����-������4��?���

�

Table 2-3: Dose Re-escalation for ruxolitinib 

Current Dose First Dose Escalation Second Dose Escalation 

(�2)������&����� (�2)��4����&����� ���2)��4����&�����

(�2)��4����&����� ���2)��4����&����� '�
�

2.5.2.6 Ruxolitinib Discontinuation 
�%6�������/�2%���/��&��������%�&�%1������������5��+��5����4��)�>$������/%��&�����%6�������/��+���
5�������������-�������
��&�������/������4��+������&�����5�+��&��)�&�%).�����5�����4�����'������&�������
�&2��������������+�&%����%/��A%������������5��+��5����4��)����'+�2�����)�����6��������������+���
�����-����/��������?�������/����������������55����-�<�

•� =��%��������5���
��&������/��������������'��/���������/���2�����������/%��/������
�%6�������/�

•� =��%��������5���
��&��!���/��������������'��/���������/���2�����������/%��/������
�%6�������/��+�����2��������
��&��!����4�����5���)��������+������&����

•� M��+&��4����5���������/���+��1������1����
•� 
�����������1���5����+��)�������+��1������1���L�����&���������&����+��1������1����

%�����1��/���5���5%��+��������2��������+���1�������5��+����-����)�����

2.5.2.7 Corticosteroid Dosing 
�������1�����2%���/�������2)	?)	&����5�2��+��1��&���������8����������������&��A%�-�����9����
������2������&�������%���+��%)+��+���������5��%6�������/�����'
%��&��+���1���H���1������1�����4��+�

�'�
������)��&%�����1����5�������&�����+����+�������/�%1��&��������%�������5�������&�����
����22��&�&���������������&���1���2���/��&����1���������%�������1�����������2���5����4�����F�
&������&%�������-����(�&�������1������1�����&�2���������)���	�������/���-�&�/���+��
7�-����)����.�/�)�����)�������������+�������#���&�������%��)�����11��6�2����������("��������4�#'
:�4��?���1����$��+�&����)��+��)���5��������������&��2%���/����1����&��

� �
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2.5.2.8 Calcineurin Inhibitor (CNI) Tapering 
��1����)��5��22%���%11��������������1��&��)�1��������4����5����4������1�<�

��� ��1����5��������������&��8�����/�-�9.�

��� H����4�&�/����1����5��������%������+�/�����8��79�

��7�8������1����������������2%�9���1����)�4����5����4����(F�&������&%������1���2���+��������)�
5��2�����("����1��������&�2���������)���21����������%������5�������)��	��21��2���5��
-��.�
������55������2����������������&���

2.5.3 Supportive Care 

2.5.3.1 GVHD Prophylaxis Medications 
��&����������%�+����������1�����.��������2%�.�2��+����6����8��B9.�2���1+��������2�5�����
8��H9�2���/��������%�&.����%2�&.������������&�����+���1�%����&�����1���1��-�&���&���������.�
��&��&;%���&	&��������%�&��������������5��������.������������-�%�������2�8��
9������+���
��6������%���)�������%�������2���)�2����)%�&��������������2��������)��5�&�%)���-������������)���
����22��&�&�����%21������5���
����1��1+���6����)����������������&���&��+���&&�������5���
�����&��)�����

=-��������������&����1�&������5��22%���%11���������4����/����1�%��&�5����+�����%&�����4�-��.�5���
�)�����4+����&����)������1���&�������1��������&�%)���-���.��+��2�&��������&����)�4��������
��A%������1�����)��

2.5.3.2 Topical and Ancillary GVHD Therapies 
��1����������2����5����
�����������4�&���&��+�%�&�/��%��&������&��)����������%�������1����������
��1����������2���.�����%&��)��������������&�����2�.���1������������2%�.������/����2��+���������
/%&�����&�.���1������3��+��1�������&��1+�+��2���)�%����������&�.�������������&���&����
�����&���������2��������2�����

>��������	�%11����-�������2���%����5����
�����%�+�����+��%����5�����'2���������)�����5���
&����+��.�����%&��)���������&�.��������4�&�����+��&�����������5��+���������)�1+���������E����5�
%���&�������1��-���	��&%���)����/��&&�����%&)��)����1��-���������1����'������&�+�1�������6���������
���������4�&������&��)����������%�������)%�&��������

2.5.3.3 Other Supportive Care Guidelines 
7���&&�����������%&�������2���.�����1������1������+�%�&������-���+��5����4��)�1���������%�������
1�������<�

•� �����5%������%11����
•� >���'��5����-��1��1+���6����)������+��1���-��%���.�Pneumocystis jiroveci, /�����������&�

5%�)�����5���������
•� ��%�������������)���2��	-��������&�������)�/��+�/��&���1�%����������/���&�2��+�&��

84��+�1���21��-�������2�������1������1�����4+��&�-���1���1�����-�������9������������)����
��A%���&�4��?����+��%)+��������������G("�1�������&�2�3����������1+���6����)����������
�������4�&��>�������&���������A%����)������2����4����/����1�%��&�������7�5�������H��2��
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•� 7���&&����������+����A%���&�2��������)�5���$��������&��)�����+����%&�������&��.�
2��������)�5���-�������5���������%�+����$��.��&���-��%�.���&����"��������%��)�&�5���
1������1��������+�)+����?���������&�����4��+�������%�������1����������������1�����4��+���1�&���
�����)�$�����>���-������������������21��2����������22��&�&����+�-���2�)��)���%&����
���&��)��������$�����,���$�����,��2�����1�&���1��)�������&�����/��5������5�����
������&������)�2�����5��%�1����&�$�����,���+�%�&�/��&���%���&�4��+������5��+��
����������+���1��������$�����,������/��������&�4��+����%6�2�/���&	�����5%������5���"�
�'�����	?)�5��2��+��&������7���������22��&�&��+���1������1�����4��+�$�����>���-�����5�`�
�������1���	2,������-��!#(�2)	2���5����%6�2�/���+����1������1������+���������%�����
+�-����-�����/�-���������1���	2,�����%/��A%����������)��+�%�&�/�������&���&����
�����-���+�����&&��������4��?�����5%�������5�!#(�2)	2���5����%6�2�/��>������������&�
��+�&%����5�&�����.��.�:.��(�����/��%��&��5��+����������%�1�������5�$�����,������%6�2�/�
+���/�����+�4�������&%�����)�����������(��'�#�F��5������������<����%6�2�/�&��������
�������+����
���&���������55����-������������)���
�&����������������21+��������5%������
2�����&%�����)�����������`� �F��5��������5�$�����,����&������55����-�������
�
&��������

•� ��'������2����������%11����-���������&���5�����%��&�������1���������4����/������4�&����
����'/�'�����/�������&���A%������11��-���/����%&���+��������55�������&��1�������

2.5.3.4 Salvage Treatment Guidelines 
>&&�������5�������4������2����22%���%11�����-���+���1��/���+��7�-����)������5�����+���������5�
�'
%��&�����%6�������/������2�����������4�&<�

•� >5����#�&����5���1������1�����2�����)��
-������������5���1��)�����������2�6�&����1�����
•� >5�������&����5���1������1�����2�����)��
�������������5���������1�����

7��������'
%��&���5%����������&�����&�8��)�.�5�����6�������������9��+��&���#���&������2�1������
4�����+�5�������&��)����

��A%���2����5���������������5���4������2����22%���%11�����-���+���1��4����/�������&���&���
�����2����5���%����7���+�������.��+��1������1����2%���&��������%����%&�������2�����

2.5.3.5 Prohibited Medications 

�����2%�����1��+�/���&�5��2�%���5��2��+����2���5�������2�����+��%)+���21��������5���%&��&�%)���

�����2����4��+�������+�����-����)��������1��&%��������������4�&�4+���������%&�������2�����>��
��-����)��������1��&%������&�5���&����2�&���������4��+�%������?��4��H�>����$�>��11��-�&�
��&����������

2.5.4 Follow-Up Post Treatment Discontinuation 
�������1�����2���4��+&��4�5��2������2�������������2��5����������������+����������+�%�&�/��
&��%2����&�/���+����%&�����2����4�-��.�1������1������+���+�-�������-�&�������������������2����
&���������-��%�/���5���������&1�������5��+����%&����&��+�%�&�������%��4��+�1�������'�1���5���
5����4'%1���&�&���������������%�������������������%&�����4��+&��4���$������&�1������1������+���&��
���������-��������%&�������2����2���/����1����&�� �������1������+��������-���������������
�����2����&������2���������%&����&������-��%�/���5���������&1����������/�-���
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2.6 STUDY CONDUCT 
�+�����%&��4����/�����&%���&���������&�����4��+��+��1�������.��+���������������1�������'
�1���5������%����5������&%����8�=�9.���&��+��5����4��)<�

•� �������%����+�����1�����1����&���-�&�5��2���������������)%�&�����������%&��)��+��
�������������5�������?��

•� >11����/���7���
��&�������������������8
��9�
%�&�������
•� >11����/�����4����&���)%��������

�+����������������4����������)��2�8����9����)���7�����%���������-��4�����&�87��9��5������&�
4�����-�������+�����%&����&����&%����+����%&�'�1���5�����-��4�������A%���&�/��5�&�������)%��������
��&�1����+�������7���
���&��&�=1������)������&%����8
=��9�5���������������+��E����&�
�������
H�����������4��+���$%��1�.��+���-����)+����&����&%����5��+����%&�'�1���5�����-��4��4����/��/���&�
����+����%����'�1���5�����)%���������


����1���������4����������&��������+��������������������1����5��2�8���H9�����+�������������&����
��1�%��������2�8$��9����&�����/�&�����+������������������H���21�������
%�&���
�%����
&��%2����������+�%�&�/��2�&���-����/���5���2��������)�-�����.��%&������&���)%����������1��������
���&�����/�&�����+���������������1�������'�1���5����=����

�������1����)��7��/����%���2�������1����/������5����������)��5���������55����4��������+���������5��.�
���+�����.���&��&2���������-����1������5����&%����5��+��1�������.��-���4+��������������?��+�-��
/����&���)���&�����%/'��-����)������������55���+���7��+�-�������1����/���������1��������+����)+���
��&�4��5�����5�1������1�������&���21���4��+�������A%���2�������)��&��)��+������������/��)�������
��&�������+���1�����������A%���2������������H��1����!�����&�7���
����7���&&���������5����4��)�
�11����/���5�&����.������.���&���������)%�������.���-����)�����������61����&����5����4���+�����
1�����1������&�����&��&����&������-���������)����
����-�����+������������&�+%2����%/;�����
�������)�4��+����+��1����!���������&��+����5�������1���������%���������A%���2������

2.7 STUDY TERMINATION 
��)%��������)�������+�-���+����)+��������2�������+����%&�����������2�����������5���5�������������
����5��1����������%2�����������������)��+����%&��&�%)�����+����21���������5����%�.�2�?��)�
5%��+��������2�����5�1������1������21����/�����+����%&���1�����������+����+����)+��������2������
�+����%&���7���+����-���.��+��7�-����)����8�9���&�����-�����%�+��������4����/����5��2�&��5��+��
�������5�����%&�����2����������

�
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CHAPTER 3 

3 STUDY ENDPOINTS 

3.1 ACUTE GVHD RESPONSE DEFINITIONS 

�����)��5��
�������1����������)�-���&�����������21�����������+��1������1���L���
�������)��)�
����+��&����5����&�2�3�������=�)������)��)�4����/���������&�%���)��+���>
7�����������8����
>��$��7B��9���&����1�����4����/�������&����&�5���&�/���4<�

��21��������1�����8��9����&�5���&�������������5���5����+��
�������)��)���������-��%�/�����)�����
H����6�21��.�5��������1��������/�������&������.��+��1������1����2%���������/������������+���&���
��&�+�-��+�&���������-����)��&&�������������2����+���1��5��������2�����5��
�����

�����������1�����8��9����&�5���&�����21��-�2��������������2������)������-��-�&�4��+�
����
��21��2��4��+�%��1��)�������������+����� H����6�21��.�5��������1��������/�������&������.��+��
1������1����2%���������/������������+���&�����&�+�-��+�&���������-����)��&&�������������2���
�+���1��5��������2�����5��
�����

��6�&����1�����8��9����&�5���&�����21��-�2��������������2������)����4��+�&����������������
����+�����)���2���5�����)���21��2���5�
�������&�-���12�����5���21��2���5�
�����������4�
��)����

������1�����8��9����&�5���&�����/�������5������21��-�2�������1��)�����������&�5���&��
�������1����������-��)��&&�������������2����+���1��4����/��������5��&�������'���1��&�����

���)�����������&�5���&����&�������������������������������)���4��+�%�������21��-�2���������+�����

,�����5�������&�5���&����1��)���������5��
������21��2����A%����)��&&�������������2����+���1��
8����%&��)�������������5��������������&�&����������/����&��2)	?)�2��+��1��&���������8���
�A%�-�����99J�&���+J�����5��+��1������1����&�-���1����4����)�����)�����21��2���+�����%�&�A%���5��
���/���)�5��2����+����
��������
����8�5��+����4���21��2��������������������&�4��+��
����
�+����+���������������&���&���������5���9��

3.2 RELAPSE DEFINITION 
Malignancy relapse is defined as follows: 

����1������&�5���&�/�����+���2��1+���)������������)��������-�&������5���%�����%?�2��������
�
�����������4��+�1��'�����1�����5���%���.������&����)����-�&������5���21+�2�.�&��%2����&��������
/��/��1�������)���������5�&��������11��������1������1�����4��+���21+�1����5�����-��&��������
8��21+�2������+��������21+���������%?�2��9����������2�������1�������������1������������+���-����
���&�5���&������������������3���5�1������������5�&�����������-�&������5���4��������5�&������.�
&��%2����&��������/��/��1����

Acute leukemia, CML and MDS V�����1���4����/��&��)����&�4+����+������<�

•� ���11���������5���%?�2���/���������������+��1���1+�����/���&J���.�
•� 
��������+���(F�/����������+��/����2����4.����������/%��/����������+�����%���8��)�.�/����

2����4���)���������9�
•� �+���11���������5�1��-��%�������4�&��1��������+��)���8��
��1���5��9�4��+����+��/����
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2����4�4��+����4��+�%��5�����)�&������+�2����2J����
•� �+��&�-���12�����5��6���2�&%��������%?�2��������%?�2�������������+������/�����1�����5�%�&�

���
•� �+�����11���������5�����)��������/���2��������1�������1�������������1����������

Lymphoproliferative Diseases V�����1������1��)��������4����/��&��)����&�4+����+������<�

•� >11���������5�������4��������2�����+�����(��2���������6���&%���)��������+����&��5�
�+���1�.��-����5���+���������������&��������)������3���7�������&�5�%���'�&��6�)�%�����
8H�
9�%1��?�������1��-��%����%��55����&������4���������/�������&���&�����1��&����
1��)�����-��&�������8��9��5�������5��2������4��+���+���2�&���������7��1������1�����4��+����
1�����+��������5�1%�2��������21+�2�.���4��%�)���&%�����&����5��&�/���������2������
/���)����+%�.����+���1�%����&���������+�%�&�����/��2�&�������������+��/������5��+��
1���������2���������2�)��1+��8�$�9�4��+�%��+������)������5��2�������

•� >����������(�F����������5��2���&�������+���%2��5��+��1��&%���&��2�������5�����1��-��%����
��-��-�&���&��.������������)�����-��-�&���&�.�����+����3���5���+�����������8��)�.��1���������
+�1�������&%���9�����/�������&���&���.�����21+���&��4��+���&��2������5��+���+�����6����5�
������+��������2�2%������������/��≥ (�F���&��������3���5���(�6���(��2����2�����+�����(�
�2�����+�����)��6����

•� ,��������+�%�&�/���$��1�����-���5��/���-�&��������1�����H�
'�-�&���21+�2������+���������
4����$��1�����-��/�5�����+���1��%�������+�����������������2�������/��&������&�4��+��%������
�$�������2��8������+�����(��2�����������)��6���/����9��

•� 7���&&����������+������������/�-�.�1������1�����4��+��+��������21+���������%?�2���8�,,9�
4+��1������������21�������2�������1�������������1����������2���5%�5�����+������1���
&�5���������5��+����������11���������5�����%�����)�2���)������������+�������1+�����1�������
�+��������������5��,,��

Multiple Myeloma – �������������1������&�5���&����2�����)��������2�����5��+��5����4��)���������<�

•� ���������&���������5����������)�&���������&	�����&���)���&��5%�������8��>��5���%���9�
������&�����+��%�&������)��������1���2�'�����1����5�����-��&����&����7���������%��&����
����%��������5���2�����1��)�����������1��)�������'5�����%�-�-���/%����������&������2��+��)�
�+�������/����1����&��1������������5���%���������������1�������J�

•� ��-���12�����5���4���5������%��1���2�����2������/������������8�����1�������5����%����
&�������������%���1��)�������9J�

•� ��5�������������������+����3���5��6�����)�1���2�����2������/�������������>�&�5������
������������&�5���&������(�F�8��&�)��������+�������A%��������29�������������2���%��&�
���������/���+��
��aa��5��+��2���%��/���������J�

•� ��1�������2���8)��������+������2)	&,9J�
•� ������������+�2�)��/����5�)��������+�������A%��������)	&,�����������&�����+���1�����

��+������'2����2�'������&����&������J�
•� �����������%2������������/����2)	&,����2����5��2��+���������5��+���+���1����&�

�����/%��/������2����2�J�
•� ��1���-���������������&�������%2�1���1��������
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For the purposes of assessing relapse free survival (RFS), if the participant is in a CR, 
any one or more of the following will be considered a relapse: 

•� ���11���������5����%2����%������'1�������/���22%��5�6����������������1+������J�
•� ��-���12�����5�)��������+�������A%������(F�1���2������������+��/����2����4J�
•� >11���������5�������+�����)���5�1��)��������8����.���4�1���2�����2�.�������/����������.�

���+�1�������2��������/�-�9��

Myeloproliferative Neoplasms<�����1���5��2�������&�5���&���<�

•� ���11���������5�/����2����4�&������.�����%&��)�/�����.�2���������/������A%�-������.�
���5�/������

•� ��4��6���2�&%������&������.�����%&��)���4�������11���������5��1����2�)���.�
+�1���2�)���.��?����������.������

*Institution of any therapy to treat persistent, progressive or relapsed malignancy, 
including the withdrawal of immunosuppressive therapy or treatment of relapse with donor 
lymphocyte infusion, will be considered evidence of relapse/progression regardless of 
whether the criteria described above were met. The use of preemptive donor lymphocyte 
infusion is not considered as relapse.  

Non-malignant Diseases: ���'2���)�����&��������4����/�������&���&����+�-���������1�����
����%���5�1���������	����-��&��������
��5��5���%����4����/�������&���&����%��������

3.3 PRIMARY ENDPOINT 
�+��1��2������&1���������+��1��1��������5�1������1�����4��+��������������:��5�������&�2�3�������

3.4 SECONDARY ENDPOINTS 

3.4.1 Key Secondary Endpoints: 

3.4.1.1 Overall Survival (OS) 
=
�4����/���������&���������"�.� ����&��:��1���'���&�2�3�������>���-����5����+���������������
&���+�5��2�������%�����&���2��4����/������%����&�5��2����&�2�3������%�����&�����5�&���+��

3.4.1.2 Duration of Complete Response (DoCR) 
��������&�5���&�����+����2��5��2������:�%���������
�������)�����)���4�������/�������������
���)����&���A%���������)��5�������������������������2����8&�5���&�/���49.����&���+���+������������
4�������)��5���21��2���+��������-��4��+�%����)��5������������������5������2����������������&���&�
��������5�����>���)��5�������������������������2�������&�5���&����������������5���4������2���
�����2����5���
������&	�����������������2��+��1��&���������&����8����A%�-�����9��
���+��1��&���������&��������������2%���/��)��������+����(F��5��+���%������&������&����������
���������:�2)	&���8�����+���������&��A%�-�����9����/�������&���&����������������5�
2��+��1��&����������������4����/���-��%���&�����+�������5�1������1�����4+��������������������:�
�5�������&�2�3�������
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3.4.2 Other Secondary Endpoints: 

3.4.2.1 Time to Complete Response 
�+����2��5��2����&�2�3���������5������/���-�������5����4����/���-��%���&��

3.4.2.2 Overall Response Rate (ORR) 
=������&�5���&����+�-��)�����21��������1����������1�����8��G��9���+��=���4����/������2���&����
�������.��:.���&�("�1���'���&�2�3�������

3.4.2.3 Proportion of Response 
�+��1��1��������5�1������1�����������+��
�������1���������)����4����/��&�����/�&���������".�
��.��:���&�("�1���'���&�2�3�������

3.4.2.4 Non-relapse Mortality (NRM) 
$-�����5�����������&���+�5��2�������%�����+����+�������1��	1��)���������5��+��%�&������)�
2���)�����������1���4����/�������&���&�����21����)����?����2��5�������4����/��5��2���2���5�
���&�2�3������%������+�����������5�&���+�5��2������'����1�����%����������1���8��21����)����?9��
����4����/������2���&��������� ����&��:��1���'���&�2�3�������

3.4.2.5 Relapse-free Survival (RFS) 
$-�����5����H
�����&���+�5��2�������%����������1��	1��)���������5��+��%�&������)�2���)�������
��2��4����/������%����&�5��2����&�2�3������%������+�����������5�&���+��������1��	1��)���������5�
�+��%�&������)�2���)��������H
�4����/������2���&���������:��1���'���&�2�3�������

3.4.2.6 GVHD-free Survival 
�������1��������-�.���������&�4��+�%���
����4����/�������&���&����%������5����+�����&1������

���'5�����%�-�-���4����/������2���&��������� ����&��:��1���'���&�2�3�������

3.4.2.7 Chronic GVHD (cGVHD) 
�
�������&�5���&�1����7���������%�����������8����>��$��7B��9�� ��2��4����/������%����&�5��2�
���&�2�3������%������+�����������5�&��)�������5��
�������&���+�5��2�������%��.�4��+�&���+�
������&��������21����)����?���+���%2%����-������&������5��
������������:��1���'���&�2�3������
4����/������2���&���&�2�6�2%2���-������82��&	2�&�����	��-���9�4����/��&�����/�&��

3.4.2.8 Relapse/Progression of Underlying Malignancy 
�+���%2%����-������&������5�2���)����������1��	1��)��������4����/������2���&�4��+�&���+�1��������
����1��	1��)�������������&���&�����21����)����?���+���%2%����-������&������5�
����1��	1��)����������������:��1���'���&�2�3������4����/��&�����/�&��

3.4.2.9 Incidence of Infections 
>���
��&���'!���5��������8���&�5���&�/��>11��&�6�
9�5��2����&�2�3������4����/����1����&�/�������
�5�&������.�&�����5������.���&���-�������
��&����������5����������A%����)������2�����+������%��
1���'���&�2�3������4���������/����1����&��7���&������5���5��������4����/��&�����/�&����1������1�����
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5��2����&�2�3��������� ��&����1���'���&�2�3��������+���%2%����-������&������5�������&�����
1���'���&�2�3������4����/��&�����/�&��

3.4.2.10 Incidence of Toxicities 
>���
��&��!'(���6�������������&��)�������>$�-(����%����)�5��2����&�2�3�������������("�1���'�
���&�2�3������4����/��&�����/�&��

3.4.2.11 Pharmacokinetics of T-Guard 
>�1�1%�������1+��2���?�������2�&���4����/��&�-���1�&�5����'
%��&�/���&�����+��
��'�!�'���>�
��&�M��'��>���-����2���%��&������21�����/�����&�/�5�������+���5%�������&�����+��5����4��)�
1���'��5%�������2�1�����<��.�(.�".�:.���&����+�%���5����+��5�������5%����.��.�".���&����+�%���5����+��
�����&���&��+��&���5%�����.���&��.�".������&��:�+�%���5����+��5�%��+���5%������ �+����2��1������5���
/���&���21���)�4����/���&�����+����	����&��2�6�-��%������&����2���&�����+��1��-��%����%&�����
�+����1%��������@�2�&���4����/��%��&����&�����/���+��5����4��)�2������<�

•� ���5<�=/���-�&���&�2�&��'1��&����&�������������������+����&��5���5%�����

•� �,<�
����2�������������
•� >E�<���&��'1��&����&������%�&����+���%�-��5��2��+���������5��+���%��������5%�����

%������+����6����5%��������%������:�+�%���5����4��)�5����+���������5%�����
•� ��	�<���&��'1��&����&����2�����+��5'��5��
•� ��<����%2���5��+������������21���2����

>&&���������.��+���21�����5�-����%��5�����������+����2���%����4����/���-��%���&.�����%&��)��)�.�
4��)+�.��
>.���7.�&�����������%�.���&�>�>��

3.4.2.12 Immunogenicity of T-Guard 
>�>����1����������+��5��2��5�+%2�������'
��'�!�'��>���&�����'M��'��>�����/�&����4����/��
�-��%���&�4��+�-���&���&�/���%2�����������������������%2���21�����/�����&����/����������&����
�����".���.��:.� �.���&��:���5����������������5������2��������'
%��&�������&�1������1�����������

3.5 EXPLORATORY ENDPOINTS 

3.5.1.1 Discontinuation of Systemic Steroids 
�+��1��1��������5�1������1������+������5�����5������2���������&��+���1����������:��1���'
���&�2�3������4����/��&�����/�&��

3.5.1.2 Incidence of CMV Reactivation 
�+��1��1��������5�1������1�������A%����)���4������2��������2����5���������������-���1���
������%�������1��������81������1����������-��)������
���-�����1��1+���6���4��������/������%&�&�����+���
������2���9�5������'������-������/�������:��1���'���&�2�3������4����/��&�����/�&��

3.5.1.3 Incidence of EBV-associated Lymphoproliferative Disorder 
�+��1��1���������5�1������1�����4��+�$��'���������&���21+�1����5�����-��&����&�����&�$���
������-��������A%����)��+���1��4��+����%6�2�/�/�������:��1���'���&�2�3������4����/��&�����/�&��
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3.5.1.4 Evolution of Cell Populations 
�+���-��%�������&��+��������3�������5��1���5��������1�1%���������-����+��4+����:��&���5����4'%1�
1����&�4����/���-��%���&����/��+������2������2������������&����������
�21�����5��11��6�2������
(��1������1�����8�(��'
%��&.��(��%6�������/9�4����/����?�����������.���.��:.�("���&��:����&����+���
��������&���������+�6�1�����-�������%/��.���������&����-��/���5��3��������.��������4�5���
1+�����1�����&�5%�������������������5��1���5���������%/����.�����%&��)���)�.�H�����&��'/����
��1������������������H������������4��������%&�&��+��2���%��2�����5��+��5����4��)������
1�1%�������<�7�5��22����������������R����&�����������.���������+�2���$2�)�����.����G.���:G�
��^-��R���2����Cells,�CD4+�T�Regulatory�Cells,�NK�Cells,�γδ�T�Cells,�and�B��������

3.5.1.5 GVHD-related Biomarkers 

���'������&�/��2��?����������������������%&��)����%2�7������%?���������1���'��?����8
��9���&�
��)��������)�H�2������2/���!�>�1+��8REG3α9������������������&�%�����!'7�&�6���
%�5����8!'
7
9�������������������/����������&��������".���.���&��:�1���'���&�2�3������4����/��%��&����
����2�����+��1��/�/�������5�������������:��1���'������2����5������+�1������1���.�%���)��+��
�������?�2�&���5��2�8��;��'���5���&.��������������������:9���+��1��1��������5�1������1�����4��+�
+�)+'���?�/��2��?�������%��8&�5���&��������2���&�����)��������+������ 9�4����/��&�����/�&����
���+���2��1������

3.5.1.6 Patient Reported Outcomes (PROs) 
����������1����&��%���2���4����/���������&�%���)����%/�����5��+����=�7
�2���%����&�����/�&�
���>��$��7B�$����=��4����/���������&����/����������&�������:.� �.���&��:��1���'
���&�2�3�������

3.5.1.7 Incidence of TMA 
7���&������5���>����&�5���&�����+����������������4����/���������&��������".���.���.���&��:�1���'
���&�2�3�������>�/���&�&���-��4�1�����4����%��&������-��4�����1������1������+���&�-���1���>�
����������5�������&�2�3��������&������2�����

3.5.1.8 EASIX Score 
$>
7B������������2���5���������)�4����/��&�����/�&���

3.6 ENDPOINT REVIEW PROCESS 
E1�����21��������5�1������1����5����4'%1.����$�&1�������-��4���22������8$��9�4�������&%������
��&�1��&������-��4��5�����'��1����&�&���������?�����%&����&1����.������:��
�������1����.����
��&������&����2�����+��&�������/��1�������&�����+��1��2����2��%����1����&�5����������������+���
��22������4�������������5���&�1��&����2�2/����5��2����������+�����������1������1����)�����+��
��%&�������&��������2����%�/����&��$��+�1������1���L��&����4����/����-��4�&�/��$���������������
�+���&;%&�����&������:��
�������1�����&����5������+�1������1����4����/��&����2���&�/��
�������%���5��+����-��4�����

�����4����/���/�����&�5��2��+������-�������H����&���%����&��%2�������&�4����/��1��-�&�&����
��-��4���������/���&�&�2������4��+����1������������2��������)�2���.������2����������.���&�
1������1�����&����5������+����&����4����/��?�1�����5�&���������&�4��������/��&���%���&��%���&���+��
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��22���������1�������&������1%/����5��%2���+��$����+������4����1��-�&��5%��+���&�����������+��
$���2�2/���+�1���&��&;%&��������1��������
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CHAPTER 4 

4 PATIENT ENROLLMENT AND EVALUATION 

4.1 APPROACHING PATIENTS, ELIGIBILITY SCREENING, AND OBTAINING 
CONSENT 
���������4��+�
��&��777����7��
�'�
����4����/���11����+�&������������1����/����5����&��)�������
�+����-����)��������&���)����������+���%&�������4�����-��%����1������1�������)�/�������7�5��2�&�
��������4����/���/�����&�-�������)���%�������+��7������7�����%�������$�+������22������87$�9�
�11��-�&�7�H�1��������1��5��2��)���%&���1���5���1����&%������+��1��������5��/������)���5��2�&�
��������2%�����21���4��+��11����/���7���
���$"�)%�&�����������21��2����&����E
�)%�&������.�

���)%�&���������&������������)%���������A%���2������

4.2 ENROLLMENT 
=�����+��1������1����+���1��-�&�&�����)��&�����������&����)�/������������5��2�&.�1��������4����/��
�������&���&����&�2�3�&�������+����%&��%���)��+��$��������2���&�����)��&���1������1����
�&����5���������%2/�����������1�����4����/�����&�2�3�&�����'
%��&�-���%���%6�������/�������<���������
�+��5����4��)�1����&%�����+����/��5����4�&<�

��� >���%�+���3�&�%��������+��������������������21�������+������������������)�/���������)�
1�������&�2�)��1+������&�
�)2����>���5��2������8��������&���.�����%����	�6��%�����
��������9�����+��$��)�/������H��2��

��� 75��+��1�������������)�/��.���1������1����7���%2/�����&����&�2������2��������)�2�������
)�������&�%1����%�����5%����21��������5��+��������2����5��2��

!�� �+�����5��2�������5����&�2�3������4����/��&��1����&�5���1������)��

75�����������������������%1��&�&%���)����������2�����������.��+��1������������21��������������&�
��&���))�&��>�/��?%1�2��%���������2���������2�4���������/���-����/������1��-�&��5����+���'���2�
�����2�5���%������%��-����/�������

4.2.1 Treatment 
�����2�����+�%�&�/����������&������������1����/����5�������&�2�3�����.��&������4��+������+�%����>�
2�6�2%2��5�#��+�%���8!�&���9��5�������&�2�3�������������4�/����

4.3 STUDY MONITORING 

4.3.1 Follow-up Schedule 
�+��H����4'%1�
�+�&%���5�����+�&%��&���%&��-����������%�����&������/����'���

�+����2��)��5�5����4'%1�-���������/���&�����+��&�����5����&�2�3������8�����9��>�&������&�
&�����1������5����+��5��+��5��2����&��+��1����&%������A%���&�5���5��2����21���������&�
�%/2�����������/��5�%�&�����+�����������)�2�������&/��?���&�E���L��
%�&���

� �
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Table 4-1: Follow-up Schedule 

Assessment Time 
Target Day�
(Days Post-

Randomization) 
��4��?� "�&�����

��4��?�� ���&�����

!�4��?�� ���&�����

��4��?�� �:�&���≠�

(�4��?�� !(�&�����

"�4��?�� ���&�����

#�4��?�� � �&�����

:�4��?�� ("�&�����

���4��?�� #��&���!�

 ��&����  ��&���!�

"�2���+�� �:��&�����

����)���&���4��&�4�5����%6�������/���2���������G	'!�&����8������������
��(���(�5���)%�&���������'
%��&���5%�����&�����9�

����)���&���4��&�4����G	'�!�&����
!���)���4��&�4����G	'���&����
����)���4��&�4����G	'�:�&����
≠���)���&���4��&�4����G	'��&����

�

Data Collection<��+����-����)�������������&���)����4����������&������������&�%���)���������������
&������1�%��������2��7���+������������5����������)�&��������+��2�����55�������2�����.��+��
��-����)�������������&���)�����+�%�&���������/��&����8����%&��)���/��������-��%��.��5��11����/��9����
�+�����H��������2����2�������5�����+��1������1����-�����%��������+��4��������&���+����������
����4����/����-��4��)�5��2��%/2���������)%��������&�4����5����4'%1�������%���&��������%/2����&�
1��21�����

�+����-����)�������������&���)����������1����/���5������%���)��+�������&��������+�����H����&�
A%�������������%�������&���21�������&��+�������������������-���5��/���4��+���%����&��%2������
�+����&��%2������+�%�&�/���11��1��������2��������&�/���+��������

�+��2�������4����-���5�����%/�����5��+��&��������+�����H��4��+���%����&��%2�������&����5��2�
�+����+���������������������������/��4�����+�2��

Criteria for Forms Submission<����������5�����2���������5��%/2�������5���������%&��5��2������
&������&�����+�����������)�2�������&/��?���&�E���L��
%�&���H��2���+�����������������&����
�+��$��������2�4��+����+���1���5��&���2��4����/�������&���&�&����A%����������1�����������������
-��4�1����&%��5��2��-����+��$��������2��>�2�����)�5��2�4����������%������11����%������+��5��2����
������&�������+��$��������2.����%���������6��1��������)�����&���&�������&�������+��������)�H��2�
$6��1�����H���.����&������&�����+�����������)�2�������&/��?���&�E���L��
%�&���
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Reporting Participant Deaths: �+������1���������+�7�5��2������2%���/��������&�������+��$���
�����2�4��+������+�%����5�?��4��&)���5���1������1���L��&���+��-����5��+����%����5�&���+����
%�?��4������+�����2���=�����+����%����5�&���+����&����2���&.��+��5��2�2%���/��%1&���&��

Study Documentation<�
�%&��&��%2�������������%&��.�/%�����������2���&���.��������H�.�
4��?/��?�.���%����&��%2����.�2��������)���)����&��11����2������+�&%���.��1�����'
��-����)�����������1��&����.���&���)��&�1����������&��2��&2����.�7��	7$��������1��&�����
��&��11��-�&��%��������&�1��-��%����������5��2����&���)��&�1������1������������5��2���


�%����&��%2���������%&�����������&��)���5��/���-���������������������5��������������-��������&�����
��1�������&������&������������5����+���-��%��������&���������%�������5��+������������������+�
��%&����+�����)����������&��)��5�����/���-�������+�%�&�/���������&�����+����%����&��%2�����75�
�+�����)����������&��)��5�����/���-����������+������������������&.��+���4����/�������&���&��+��
��%�����

Clinical Study Monitoring<��+��
1����������&���)���&�����������������+�=�)���3�������
8��=�9��������1����/���5���2��������)��+�������������%&��������%����+����+��1������1���L��+%2���
��)+��.���5������&�4���'/���)�����1�������&.��+����+����%&�����1��1��������&%���&�����&+�������
4��+��+���%������1����������&�
�����&���%&��&������1����&�/���+����-����)����	�%/'��-����)�����
�������%�������&���21����.���&��+����+�������-���5��/���4��+���%&�'������&������&���%�+����
��%����&��%2�������+��
1����������&���)���&���=���������1����/���5�������)���)���%&��
2������8�9�����+�����%&��5���1��1���2��������)���+��1��������4����/��2�������&���������&�����4��+�
1�����&�2��������)�1����&%�����

Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) Data 
Reporting: ��������1������1����)�������������������2%�����)������1�����&�1���'�����1�����
�%���2����������������%��-�������&��������+����������%�����&%���)��+������2���5�1������1���������
�+���7��������)�������������&����%���)�1����&%������&�5��2���5��+��
��2�����������1�����
=%���2�������/����8
��=�9�8����<�H�&�������)�����������A%������%/2��������5��+����5��2��5���
����E
����������1���������1�����9���7�����1���'������1�������1����H��2��2%���������%�����/��
�%/2����&�5�������1������1������������&�����+����������,��)'���2�5����4'%1��5�E
�1������1���������+���
��%&��4����������%���+��%)+���%������7�����2��+����2�����������4��+���$%��1��1������1����)����
��������������+�%�&���1�����&&��������&���.�����%&��)����)'���2�5����4'%1.�1���$%��1����
��A%���2������

4.3.2 Assessments 
>�����2������&	�����1�����)��5��+��5����4��)������A%���&�5���1������1������������&�����+�����%&��� >���
������2��������������&���&�����&��&'�5'�����%�������&����5��&�/���4�/��O\P��>�����2�����
��&�����&�/��O\P�����5����������+�1%�1������

���������$�����2����

�+��5����4��)�1��'������2����������2�����2%���/����21����&�1����������������)��+��1������1�������
�+��$��������2���&�4��+����+��&���)����&���2�5��2�������&�/���4��

��� ��21������
�������)��)���&�)��&��)���5��2����������%&��)�������2������5����+.�
&����+��.���%���	-�2����).���&�/����%/��.�4��+������'�#��+�%���1��������������2��������1���
���%�����5���-��-�&�����%�.��5�1��5��2�&����
��.��+�%�&������/����1����&��

��� ��&�����+�������4��+������V�#��+�%���1��������������2�����
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!�� >�/%2�����&��@���-���4��+������V�#��+�%���1��������������2�����
��� ��21�����/���&���%���8���9�4��+�&�55�����������&�1����������%���4��+������'�#��+�%���1�����

���������2�����
(�� ������5%�������8/���&�%������&	���/���&�%���������)��.�����������9�4��+������'�#��+�%���

1��������������2�����
"�� 
�+���������.�+�1��)��/�����&�,���4��+������'�#��+�%���1��������������2�����
#�� ���)�����������8%�����������%29�5���5�2������5��+��&'/�����)�1���������4��+���!��&����1�����

���������2�����
:�� �����&��)��5������2������2�&����������������)����#�&����1�����������&�2�3������

���������>�����2�����

���������������2����������&�/���4�2%���/����21����&������2���5�������2������&�1���������+��5�����
&�����5���%&���+���1��%��������+��4�����1���5��&��

��� �+��������6�2�����%&��)�+��)+����&�4��)+�.�1������1����&������	�����1����������/��������
-����/����

��� @����5�?�����5��2�����
���%��82���/����21����&�1��'����1���'������2���9�
!�� ���������1������'��1����&��%���2��2���%����8����>��$��7B�$9�
��� ����1+�����/���&�5���$�����&�����-��������&�84��+���#��+�%���1��������5�����&�����5���%&��

&�%)9�
(�� ����4��+�&�55�����������&�1����������%���
"�� �����&��)���&���-��4��5������2������2�&���������

��� H��������22%���%11���������)����.��+���-��������������&����1�&����4����/����1�%��&��
H����)�����4+����&����)������1���&�������1��������&�%)���-���.��+��2�&��������
&����)�4����������A%������1�����)��

/�� �����)�5����������������&��4����/����1�%��&�5�������&����)��+��)�����
#�� ����1+�����/���&\�5�������1+���������&������%������������8����9�������)��8
���

>��$��7B��9�
:�� ����1+�����/���&\�5���H��4�����2�������&�722%������5����)�8
���>��$��7B��9�
 �� ����1+�����/���&\�5���+%2��������1�����8>�>9�������)�5����'
%��&���2�����8
���

>��$��7B��9�
��������1+�����/���&\���&�%�������21��\�5���
����/��2��?���������)�8
���>��$��7B��9�

�'
%��&������2����>�����2�����

�+��������2����������&�/���4��������/����21����&����&�����5������2����5���1������1�����
���&�2�3�&���������-���'
%��&��>�����2������+�%�&�/��&����1����������5%����.�%������
��+��4�����1���5��&��

��� ��21������
�������)��)���&�)��&��)���5��2����������%&��)�������2������5����+.�
&����+��.���%���	-�2����).���&�/����%/������������5���5%������

��� ��������)���8��21����%��.�1%���.����1������������.�/���&�1����%��9����������5���5%�������
��������)����+�%�&�/����?���;%���/�5�����������)��+����5%����.��(���&�!��2��%�����5�����+��
�������5��+����5%����.��+����-����!��2��%����&%���)��+����5%����.���&������+�%��1���'
��5%��������-��������5�G	'�(�2��%����2������%��5�������-�������)���������������2�1�������

!�� >�/%2������������5���5%�����
��� ����4��+�&�55�����������&�1����������%������������5���5%�����
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(�� ������5%�������8/���&�%������&	���/���&�%���������)��.�����������9���������5���+���5%�����
"�� 
�+���������.�+�1��)��/�����&�,�����������5���+���5%������
#�� ����1+�����/���&�5���$�����&�����-��������&���������5���+���5%������
:�� �����&��)���&���-��4��5������2������2�&������������������5���5%������

��� H��������22%���%11���������)����.��+���-��������������&����1�&����4����/����1�%��&��
H����)�����4+����&����)������1���&�������1��������&�%)���-���.��+��2�&��������
&����)�4����������A%������1�����)��

/�� �����)�5����������������&��4����/����1�%��&�5�������&����)��+��)����
 �� �����&��)��5�>$	
>$�����&�����/�&����
�����������>&-�����$-������1�����)�
���������&��)��5���5��������
��������1+�����/���&\�5���+%2��������1�����8>�>9���������5���+���5%�����8
���>��$��7B��9�
��������1+�����/���&\�5����@�����+��5����4��)���2�1������8
���>��$��7B��9<�

��� ������5%����<�1��'��5%�������&�����.�(.�".�:.���&����+�%����5�����������5���5%�����
/�� ��&���5%����<�1��'��5%�������&��������&����+�%����5�����������5���5%�����
��� !�&���5%����<�1��'��5%�������&��������&����+�%����5�����������5���5%�����
&�� ��+���5%����<�1��'��5%�������&�����.�".���.���&��:�+�%����5�����������5���5%�����

���'��5%�������21�����+�%�&�/��&��4��1���������'
%��&��&2�������������>�4��&�4��5�G	'��(�
2��%�����������4�&�5�����21����&��4�������+�%����5�����+���������5���5%����.���4��&�4��5�G	'!��
2��%����5����+����21���&��4��(.�".����:�+�%����5�����+���������5���5%����.���&���4��&�4��5�G	'���
+�%��5�����21����&��4���������:�+�%����5�����+���������5���5%������$-�����55�����+�%�&�/��2�&�����
���������@���21�������������2�1�����J�+�4�-��.�no��@���21���)������A%���&����4��?��&�&�����
���������5������
���������(���(�5���2������5��2��������)��&��)��'
%��&���5%�����&�������

����'���&�2�3������>�����2�����

�+��5����4��)�������2�������&��/���-�������2%���/����21����&�����+����2�1������&���)����&�
/���4��

��� ��21������
�������)��)���&�)��&��)���5��2����������%&��)�������2������5����+.�
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H����)�����4+����&����)������1���&�������1��������&�%)���-���.��+��2�&��������
&����)�4����������A%������1�����)��

/�� �����)�5����������������&��4����/����1�%��&�5�������&����)��+��)����
��������������1����&��%���2������������:.� ����&��:��8����>��$��7B�$9�
���������&��)��5���6����������������(".�#�.� �.���&��:��
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4.4 ADVERSE EVENT REPORTING 
>$���1�����)���A%���2����������%22���3�&�/���4��

4.4.1 Definitions 
Adverse Event<�>��>$��������%���4��&�2�&��������%������������1������1�����&2��������&����
��-����)��������1��&%������+���%�&��)������%&��1����&%������&�4+��+�&��������������������
+�-������%�������������+�1�4��+��+��������2�����>��>$������+���5����/������%�5�-���/�����&�
%������&�&���)��8����%&��)�����/���2�����/��������5��&��)9.���21��2.����&��������+������
��21����������������&�4��+��+��%����5���2�&�������8��-����)�������9�1��&%��.�4+��+����������
������&�����+��2�&�������8��-����)�������9�1��&%����

>���/���2�������&����5��&�&%���)���2�&����������8��)�.���/��������1���2����.�-�������)�.�$�
�&���.�
1+��������6�29��+�%�&�/��&�5���&�������>$�������5��+���/���2������2��������5��+��5����4��)�
��������<�

•� 7�&%���������������)��������21��2���
•� ��A%���������-�������-��������
•� ��A%�����������%1��������&��������%�������5���%&��&�%)��
•� �+���/���2�����������-����)��������-��%������������������)��5����������+���1�������5��+��

��-����)������

� �
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Serious Adverse Event:�>��
>$.����&�5���&�/��1�������H��!���!�.���������&-������-�����+���
���%������������5��+��5����4��)��%���2��.���)��&������5���%���������&��61����&����<�

•� Results in death 
•� Is life-threatening��,�5�'�+��������)�2������+����+��1������4�������22�&��������?��5�

&���+�5��2��+��������������������%���&.�����.����&������������%&�������������4+��+�
+�1��+���������2�)+��+�-����%��&�&���+�+�&�������%���&������2������-����5��2��

•� Requires or prolongs inpatient hospitalization 8����.��+���-������A%���&��������������'
+�%��+��1�����3���������1�����)�&���+��1�����3������/����&��+���61����&����)�+��5�����9��
���1�����3�������&2����������&	����%�)������1�����������+�&%��&�������%��&%���)��+��
��%&��1����&�/%��1�����&�1����������%&���������������������&���&�
>$���5��+�������������
&��������6����&�/�5�����+��1������4����������&�����+�������.�1��-�&�&��+������&�&�����
&�����������������%��61����&�2������&%���)��+��������8��)�.��%�)����1��5��2�&����������+���
1�����&9��

•� Results in persistent or significant disability/incapacity������/���������&�5���&������
�%/���������&���%1������5���1�����L���/������������&%������2�����5��5%���������

 7�������)����������2�������/���+�&�5���J����
•� Is an important medical event when.�/���&�%1����11��1������2�&�����;%&)2���.����2���

;��1��&�3���+��1������1������&���A%����2�&���������%�)����������-����������1��-���������5�
�+���%���2��������&��/�-���$6�21�����5��%�+�2�&������-���������%&�������)���
/����+��1��2���A%����)��������-�������2�����������2��)��������2�������+�2�J�/���&�
&����������������-%��������+���&���������%��������1�������+��1�����3�����.�����+��
&�-���12�����5�&�%)�&�1��&��������&�%)��/%����

��&�������&��������5���;%&)2�����+�%�&�/���6������&����&���&��)�4+��+����61����&���1�����)����
������11��1������������%���������+����+����+���������&��/�-���H����6�21��.��21�������2�&�����
�-�����2�������/���22�&���������5���+��������)�������%������&���+����+��1�����3������/%��2���
;��1��&�3���+��1������1�������2�����A%���������-����������1��-���������5��+���%���2��������&����
�+��&�5���������/�-��8��)�.��%�1����&������2��������5������5�����%���)����/����2�&�������1��&%���
��������&���&����
>$9��>����-������������&���&���
>$��5����������������&�4��+������������)������
��21��2��;%&)�&�/���+����-����)��������+�-������)��5����������������21�����>���
>$���������/��
5����4�&�%1�%����������-�&.�;%&)�&����/��������)����������������)��5�����.����%������+���/���2��
�+����������+���6������+����+�������/��5%�����+��������3�&��

An adverse event can be Anticipated or Unanticipated: 

•� Anticipated adverse events �����+�����+���+�-��/����1��-��%�����&����5��&�������%����)�
5��2��+��%�&������)�&������.��+�����.�����
������&�����������&������%&��&�%)��

•� Unanticipated adverse events �����+�����+���-����������%��.����������.����5��A%�����
5��2���5��2����������+���%������������1���&��-��������.��+��7�-����)����L������+%��.��+��
1��?�)��������.����4+�����������������%&�&�����+����5��2�&���������&��%2���������
1������������?��E�������1���&��-�����4�%�&����������%&���+�����+���+�-������/����
1��-��%����&�����/�&���������%����5��+��%�&������)�&���������A%����)����.��+���������
�
�����

4.4.2 Classification of Adverse Events by Severity 
�+����-��������5��������+�������������5��+����1����&��-����� �+��7�-����)�����2%�������)���3���+��
��-�������5����+���1����/���
>$������&��)�����+����7����>$���������(�������>$�)%�&�������
����/����5������&�����+��5����4��)�4�/����<�+��1<		���1��������)�-	��1�����)	����+�2���H�������
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���2��+�����������1���5������������&�����+�����>$������.�����������4����/������)��&���)��&���5�����
�+��%)+�5�-��%���)��+��5����4��)����>$�)%�&������<�

•� Grade 1<����&J����21��2��������2��&���21��2�.�������������&��)��������/���-�����������J�
�����-�������������&�����&�

•� Grade 2<���&�����J�2���2��.���������������-���-�������-���������&�����&J���2����)��)�'
�11��1�����������%2����������-�������5�&�������-��)�

•� Grade 3<�
�-�������2�&���������)��5������/%�������22�&���������5�'�+��������)J�
+��1�����3���������1�����)�������5�+��1�����3��������&�����&J�&���/���)J���2����)����5'������
����-�������5�&�������-��)�

•� Grade 4<�,�5�'�+��������)������A%�����J�%�)���������-���������&�����&�
•� Grade 5<�����+�������&����>$�

4.4.3 Classification of Adverse Events by Relationship to Investigational Product 
�+�����������+�1��5����+���1����&��-��������+����%&�������2����4����/���������&�/���+��
7�-����)����J��5��������5%�������&���������5���������-����5��������%�+����8/%��������2���&���9��+��
%�&������)���%&����&�������.����6�����)�&������.������2������2�&�������.�����-����+������.�
1��������5��+��
>$.���21��������������+�1����������%&�������2���������-����������&�&�'�+�����)��
�����'�+�����)�������&��)�����+��5����4��)�)%�&������<�

•� Possibly, Probably, or Definitely Related: �+����������������/���1����/�������+����+��
��%&�������2������%��&��+���-�����>����������+�1��5�1����/��.�1��/�/��.����&�5��������
������&�����+����-����)��������1��&%�����������&���&�������&�5����+��1%�1������5���)%�������
�%�+��������1�����)��

•� Unlikely, or Not Related: �+�����������������/���1����/�������+����+����-����)��������
1��&%�����%��&��+���-�����>��%���?�����������������&����������+�1�����+����-����)��������
1��&%���������������&���&�������&�5����+��1%�1������5���)%��������%�+��������1�����)��

4.4.4 Required Adverse Event Reporting 
�+����A%���&��&-������-������1�����)�5����+���������������1������������%�����&�/���4��

•� �'
%��&���2<������&-������-����.�����%&��)�
>$�.�2%���/����1����&�5��2����&�2�3������
�+��%)+�!��&����5����4��)��+�������&�����5��'
%��&��

•� �%6�������/���2<������&-������-����.�����%&��)�
>$�.�2%���/����1����&�5��2�
���&�2�3�������+��%)+��������8�����)���4��+��+��2�6�2%2���1�����)�1����&�5���
1������1���������+���'
%��&���29��

•� >���
>$�����%����)��5�����+���1����&.�/%���������&����������&�����+����-����)��������
1��&%��.�2%���/����1����&��

•� >���%�������1���&�
>$��5��2���2���5�������2�����+��%)+��+����%&��&�5���&�5����4'%1�����
��A%���&����/����1����&���

•� >���)��&����������1���&��-����������������&�����+�������&��'&��-�����6����������1���5��&�
�-���'&��-���5��2�2%���also /����1����&��

•� 
1������
��%���������&�>&-�����$-������5�
1������7��������8>$
7�9�2%���/����1����&�
5��2����&�2�3�������+��%)+��+����%&��&�5���&�5����4'%1�1����&��
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•� 
��&����������5�������.����&�5���&����>11��&�6�
.���A%����)������2�����+�%�&�/��
��1����&�5��2����&�2�3�������+��%)+��+����%&��&�5���&�5����4'%1�1����&��


>$���+�����A%������1�����)�4����/����1����&��+��%)+�����61�&���&�>$���1�����)������2�-����+��
$��������2. All SAEs, Special Situations, and AESIs must be reported within 24 hours of 
knowledge of the event. $-�����������&����$���4����/����1����&�%���)���7L�����>$���������
(���� 75��+�����������4��?��%��)��.���1�1�����1���5��+��>$�5��2�2%���/����21����&���&��2����&����
$22���������������
1��������-��4��=�����+�������2�����-����/��.��+���-������5��2������2%���/��
������&�������+�������2��

�+��
1������+�����������5��-�����������5��&����
1������
��%���������+�����-����������9�
2�&�������������.��9��-��&������&�!9�1��)��������+�����-�����2%���/����1����&.���)��&������5�
)��&����������%�����.�5����4��)��+����1�����)�1�������5���
>$���

�+��
1������+�����������5�>$
7�����/����1����&���+�����-���������%&������)��&���5��9���>.��9�
��
.�!9��,
.��9�����)��.����(9��@����-��������&�"9�)��&��!����+�)+�������1��������+�����-�����
2%���/����1����&.���)��&������5�)��&����������%�����.�5����4��)��+����1�����)�1�������5���
>$���

7�5���������5�
��&�������!�/��>11��&�6�
�������������&���1�������������������������+����������%&��
��&1����J�+�4�-��.��+�%�&������5�������2�����+��
>$���������.��+����5�������2%��������/����1����&�
5����4��)��+��
>$���1�����)�����������%�����&��/�-���
��&����������5����������A%����)������2����
�+������%��1���'���&�2�3������4���������/����1����&�%���)��+��
>$���1�����)�1��������


������&�%�&������)�&�����������1����-����������������������&���1���������������������/���%���
�+�������1�����5��+����&1���������������$-������5�
������&�%�&������)�&�����������1�����������
���/����1����&����>$�	
>$��5����+�����%&���

>�����1���&�>$��4����/����1����&�%���)���7L�����>$���������(��������)%���������-�������&�5���&����
�+��H��2�
%/2�������
�+�&%��.�����%&��)������&��'&��-������H��8��)�.���6��������&�
���9����
�-���'&��-������H��8��)�.�����1��	���)�������.�7�5������.���&�����+9��

�+���������&�
�5�������������)�����&�8�
��9�4���������-���61�&���&���1������5�����
%�������1���&���&�%��61����&�
>$��%1�����-��4�/���+������������&���������������&��+��
B���?�����&��������������
%22������1�����5���������1����&�
>$��4����/����-��4�&�/���+���
���
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4.4.5 Procedure in Case of Pregnancy 
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CHAPTER 5 

5 STATISTICAL CONSIDERATIONS 

5.1 STUDY DESIGN AND OBJECTIVE 
�+�����������������&�2�3�&.��1��'��/��.�2%���'��������+����!���%&��&���)��&������21�����+��
�55��������&���5�����5��'
%��&�����%6�������/������2�����5�1������1�����4��+�
��&��777'7��
�'
�
�����>��������5���"�1������1�����4����/���������&�5��2��11��6�2������#(������1����������������
�+��E
���&�$%��1���>���1������1�����4����/��5����4�&����2���2%2��+��%)+������:��1���'
���&�2�3�������

�+����%&��4����/�)���4��+�����5�����%�'���1+�����5�������&�2�3�&�1������1�����8���������+���29.�
�5����4+��+��+����2�����)�1������1�����4����/���������&�1��-�&�&��+�����5�������������&������������
&%���)��+���%�'����

5.1.1 Accrual and Study Duration 
>���%����������2���&������A%����!��2���+��8 '���1������1������������&�1���2���+����5%���
������2���9������21�����4��+�����������%&��&%��������5����2���+����

5.1.2 Randomization and Blinding 
�������1�����4����/�����&�2�3�&�����+����2���5�������2����������<������������+�������2������2���
���&�2�3������4����/��������5��&�/�����������)����8E
�-���$%��1�9���&��)��)��%1�8���������((�
������-���%�&���((9��
�����5��&������2��������)�2�����4����/��)�������&�%���)�1��2%��&�/���?��
�5����&�2���3����

>���+����������1��'��/��������.����/���&��)�4����/��1��5��2�&��

5.1.3 Analysis Populations 
�+��1��2�������������1�1%�������4��������%&���������&�2�3�&�1������1�����������5��&������&��)����
�+�����������'��'������87��9�1�����1��.��+�����.������&��)�����+�������&�2�3�&�����)�2�����

>������&���.��%11����-������������5���1���1��������8��9�1�1%�������4����/��1��5��2�&���+�����
1�1%�������4�������������5�����1������1�����5��2��+��7���1�1%�������4+�������-�&��������������&����
�5��+������)��&������2�����

>��@����������1�1%�������4����/��&�5���&�5����+��������2�����5�1+��2���?���������&�
�22%��)����������&1����������+���'
%��&���2��������+���4�������������5��+��1������1�����
���&�2�3�&�����'
%��&�5��2�4+�2���21����+�-��/������������&���&��-��%���&�5����+����
��&1�������

������+���/���%����+����5�����%�'���1+����������&�2�3�&.��+������%������5�����1������1���������+��
���������4��������������/%���/������+���5���.��%�'���1������1�����4����/������%&�&�����+��7���
1�1%���������&�����+�������&��@�1�1%��������������)�����+����+�����A%���2�����5�������%���������
�����5��&��
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5.1.4 Primary Hypothesis 
�+��1��2������&1���������+��������2�����5��������������:�1���'���&�2�3��������+�����A%�����
�+�������&����������/�������5��&<�8�9����������5���5�����
�������)��)�������)�����)������������:J�
8��9��+��1������1����������������-����������:J���&�8���9�����&&�������������2��������2����5����
����
+���/�����&2��������&��+��%)+������:��

�+��1��2����+�1��+���������+����+��1��1��������5�1������1�����4��+��������������:.������&��+������
�:��������.����)�������5����+���'
%��&���2���21���&�����+���%6�������/���2���+���+�1��+�����4����
/���-��%���&�/����21����)��+���%���+�1��+������+����+�������:���������%�&����'
%��&�
�����2����������/�������+����+��������%�&����%6�������/������2��������+�����������-��+�1��+������+���
�+������������%1������5����+���'
%��&���2���+����-��%������4����/��1��5��2�&�/�������'��&�&������
�������(F���)��5���������-��.��&;%���&�5����+��5�������%��&����������5���+�����&�2�3������8��)����
��&��)�9���&�5�����%���
����)��&��������&�2�3������8777�-���7�9��

5.1.5 Sample Size and Power Considerations 
��������1������1�����4��+�
��&��777'7��
�'�
����4�����6�2���&�5��2��+����1��-��%���'
%��&�
��%&���������2���'��������<��+���+�����	����%&��8B���
���9.����$61��&�&�>���������)��2�5���
�+�����%&��8��2�&��������1����9.���&��+���+����!���%&�����������:����$���2������5������:�
���������5������+���+������&�5����+����2/���&�1������1����1�1%������������&��1����&�����
H�)%���('���>))��)����)�&����5��2��+����!��1������1�����)�-����������2���&���������%�&����'

%��&������2�����5��!�!F�8 (F��7<��#��F�'�"���F9��>2��)��+������
��&��777'7��
�'�
����
1������1���������+���%6�������/���2��5��+���$>���������.��+����������4����(�#F�8 (F��7<��:��F�'�
!(��F9���+����&�����%))���������:�����������5��11��6�2�������!F���&��"F�5����'
%��&���&�
�%6�������/.����1����-�����

�

Figure 5-1: Day 28 CR Rates from Meta-analysis of Previous T-Guard Trials 
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�+��1��2����+�1��+�����4����/���-��%���&�/����21����)��+��1��1��������5�1������1�������������)���
�����:����������+���2.���2��)����&����������21��-�2����5����'
%��&������2�����-����%6�������/��75�
�+����%�����������5����'
%��&���&��%6�������/�2���+��+�����1����-���������5��!F���&��"F���������
1��-��%����%&���.��+��&�55��������������������#F�5�-����)��'
%��&��M��+��+������%������5�������2�
���������5����55��������&�5%����������&������&����
�������(��.���"�1������1�����������A%���&����&������
�+���&�55�������4��+�:�F�1�4�����&������'��&�&���1��7�������������5���(F���+��1�-��������������4����
������&;%���5����+��������5��������5�������%��&�5������&�2�3��������+���1�����������?��4�����
���������������������1�4���/����&��+����5����%��&;%���&��4�'��2���21�������8@�+�����&��������
����9.����:�F������������-���-������2�����5��+����%��1�4����

5.2 STUDY ANALYSIS SCHEDULE 
H�)%���('�����%���������+����%&��&���)����&��+��������������/�����&%���&�&%���)��+����%�����5�
�+���������

>5��������%����5�����'
%��&�1������1�����8K���1������1����������2/���&���2�9.��+����%&��
������2����4����/��1�%��&����1��2����+���
������1��5��2�����21��+����-����-��4��5���5����&����
��&����5��2��+����+����%&��2���������%��8������������(�!��9��$55�������5��'
%��&�4��������/��
5��2������-��%���&�&%���)��+�����5������-��4��E1����
����11��-��.��+����%&��4����������%��5���
5%���������2�����

=�����!��'
%��&�1������1�����8K�"�1������1����������2/���&���2�9���21�����5����4'%1��+��%)+�
�����:.���5%����������������8������������(������9�4������21�����+��������������'
%��&�1������1�����
�����+�����������+���1�����������5���F��

>5�����(��1������1���������+������:.��4����1���������������4����/��1��5��2�&���������4+��+����'

%��&L�������:�������������%1��������<��

��� ������������+���1��8������������(������9.�����%11�����'
%��&��11��-���5��2�E
���)%�������
�%�+��������8H�>9��

��� �%6�������/������2����8������������(����9.�����%11�����'
%��&��11��-���5��2�$%��1����
��)%��������%�+��������8$�>9���+���%1����������5��+�������:���������5����'
%��&������2����
��21���&�����%6�������/������2����4����/���-��%���&���+�����������4������?��1�����4+��<�

��� �(��1������1�����+�-������+�&��+����&����:�������2������&�����1������1�����+�-�����
������"�2���+��5����4'%1��

/�� 75��55�������������5�%�&�����+�����������.�������������4����5����4������������"�1������1�����
+�-��/�����������&���&�����+�&��+����&����:�������2����8������������(����9���+���
������������-�������+��5���������������5��+��1��2������&1�������+��5���������������5���+���
��&1������4����/�����&%���&������������"�1������1�������21������+���:�'&���5����4'%1�
1����&��
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Figure 5-2: BMT CTN 2002 Study Design and Interim Analysis Plan�
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5.2.1 Simon’s Two-Stage Design for Demonstrating Superiority of T-Guard to 
Historical Therapies for Grade III-IV SR-aGVHD 
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Figure 5-3: Day 28 CR Rates from Meta-analysis of Previous Ruxolitinib and Best 
Available Therapy Studies 
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Table 5-1: Simon’s Two-Stage Design for Comparing T-Guard to Historical Therapies�

Stage Number of 
T-Guard 

Participants 

Futility Boundary – 
 # of CRs (CR rate) 

Probability of Declaring Futility Under True 
T-Guard CR Rate Below 

20% 26% 43% 
�� �!� ��8�#��F9� (���F� ���:F� �� F�
�� #(� ���8� �!F9� '� '� '�

�

5.2.1.1 Futility Analysis (Stage 1) 
>��������2����������5���5%�������4����/��1��5��2�&�4+����!�1������1���������+���'
%��&���2�
��21������+�������:�������2������+���5%����������������4����/��/���&�����+��5��������)���5��+��
�4�'���)��&���)��8������/���('�9.�4��+�5%�������&������&��5������5�4������������/���-�&��%���5��+��
�!�1������1�����8�/���-�&����������5��#��F��������9���+�����������'/��&��)�5%��������������������+���
�+���-��������1��7������������4��������/����5����&��+�%�&��+��5%��������%�������/��5����4�&��6�������
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5.2.1.2 Efficacy Analysis Toward FDA Approval (Stage 2) 
>������������5��+���'
%��&���������4����/��1��5��2�&���4��&��/������)�H�>��11��-���������(��
1������1�����8#(�1�����29���21������+�������:�������2�������&�����1������1�����+�-��
��21����&��+�������:��������2������+������������4���������&����+�����������1���5�����������+��
#(�1������1���������+���'
%��&���2���&�4������21�����+������+�����������+���1����%���)��+�������&�
���)���5��+��
�2��L��&���)��8������/���('�9��75��!����2�������������/���-�&�����+�������8!��#F�
���+�)+��9.��+���4����1��-�&���-�&������5��%1����������5��'
%��&������21����������+����������
�+���1������&�4�����%11��������A%����5���H�>���)%�����11��-������������&������-�������2������5�
�+���'
%��&���������4����/��1��-�&�&�5����+������������%���)��+��2���2%2�-��������%�/����&�
����2�������&����)�4������&����)����5�&����������-����1��1���&����@���2������������:���+��
�&&����������A%���2�����5�����1������1�����4��+��:��&�����5�5����4'%1�4�������%����+����%55�������
&���������-����/���5�������5��������������+���4�%�&�/��1��-�&�&�4��+��+���11���������5���H�>�
�11��-����

5.2.2 Efficacy Analysis for Demonstrating Superiority of T-Guard to Ruxolitinib 
Toward EMA Approval 

>��������2����������5����55������4����/�����&%���&�������(��1������1�����8#(�1�����29���21�����
�+�������:�������2�������&�����1������1�����+�-����21����&��+�������:��������2������+���
���������4������21�����+�������:����������/��4������������2��8�'
%��&�-����%6�������/9�%���)�
��)��������)��������4+�����&;%����)�5����+��������5��������5��������>���������1��&��)��11����+�4����
/���21����&�������������+���-��������1��7������������%���)��+��=L�����'H��2��)��1��&��)�5%��������
=1������)��+��������������5����+���&���)�������+�4�������/���('����+����������������(��
1������1�����4����������1��&���������'��&�&���)��5���������-����5��11��6�2����������F�����+�4��
����+����/����75��%1����������������5�%�&�����+�����������.���5��������������4����5����4������������"�
1������1�����+�-����21����&��+�������:�������2���.����4+��+��+����2�����)���1��7������������4����
/���1�����>�5��&��)��5��55������5����'
%��&�������+����+���������2����5��������������4����/��%��&����
�%11��������11���������5���$�>��11��-����

�

Table 5-2: Operating Characteristics for Trial Design 

Efficacy 
Analysis 

Sample 
Size 

Information 
Fraction 

Efficacy Boundary Cumulative 
Type I Error 

Rate 

Cumulative 
Power Under 
Alternative Difference in 

CR Rates 
Z Statistic 

�� �(�� "���F� ���� F� ��"("�� ����F� !����F�
�� ��"� �����F� ���:�F� �� :�#� ��!#F� :��("F�

\��1��7������������	�1�4�������%���������/�����&�5��2����.������������������2%��������4+��������%����)�5���
5%�������������������
�������(�������

�

5.3 GUIDELINES FOR SAFETY MONITORING AND RUN-IN PHASE 
�+�����%��������5��&-������-����.���6�����.���&���+�����5������&1������4����/��2�������&�
��)%������� �+����&����4����/����1����&�����+���
���������%���2�����)�������2���2%2J�����+��
�-�����+���������5������������������.��+����&����4����/�����-���&�����+���
����61�&����%�����
�+��1����������&���21���������5��+���
�������&�����/�&�����+���������������1�������'�1���5���
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�=���7���&&�����.�2��������)��5�?�����5������&1������4����/�����&%���&�&������75��+����������
��)��5���������6���&�1��'�����+���+��&�.��+����,�7�4����/������5��&������&����+����+���
�������/��
�&-���&���+����2��������)�)%�&����������-��������))����5�������%��������4��+��+���
���5���
�&&����������-��4���&���������5��2���O���11��)��%���P��+���2��&�����%��2���������%����5���%&��
������2�����

5.3.1 Safety Run-in Phase 
�+��5�����1��������5��+��������4�������������5����%�'���1+���.���21����&��5��+��5��������1��������
���&�2�3�&�����+���'
%��&���2���&�����%���������������&�1�����������&�2�3�&�����+���%6�������/�
��2�8�11��6�2���������1�������������9���%���)��+���1+���<�

•� >����11��)��%���4����2��������+������!��2������������������+���'
%��&���2�8������������(�!��9��

•� M+�����+��5�����"��'
%��&�1����������������%�&.�������2����4����/��1�%��&��5��+����'
%��&���2�
2��������)��%���8������/���('!9�����1����/���/�����))���&�%�&����+���%������������2������&�
4����/�����%2�&�4+�������&&���������'
%��&�1��������%�-�-���1��������!���
1���5������<�

o� >5����!��'
%��&�1�������������������&.��&&��������������2����4����/��1��2����&�4+�����
�'
%��&�1�������+����%�-�-�&�1��������!���

o� >5�������'
%��&�1�������������������&.��&&��������������2����4����/��1��2����&�4+�����
�'
%��&�1��������+�-���%�-�-�&�1��������!���

o� >5����"��'
%��&�1�������������������&.��&&��������������2����4����/��1��2����&�4+���!�
�'
%��&�1��������+�-���%�-�-�&�1��������!���

•� >���&&�����������11��)��%���4������21�����+������"��2���������������/��4�����+���'
%��&�
��&��%6�������/���2���+��%)+�%���+���%�'�����&�1�����%�'���1+������5��+��������8������������
(�!�����&���/���('#�9�

•� �+���
���4�������&%����4����21��+����-����-��4���5���������5����&���<������"�1������1�����
����+���'
%��&���2�+�-����21����&�5����4'%1��+��%)+�����!�.���&�4+������1������1��������
�+�����2�+�-������+�&�����!����

$�����2����4����/��1�%��&�5����4��)�������2�����5��+�����+��'
%��&�1������������&������1��2����+��
�
�������+���%)+����6�2�����+����1������1����L�&������&������5���+����+���������+�%�&��1������
%����������&�������2������

5.3.2 Safety Endpoint Monitoring 
>�?�����5������&1�����5����+�����%&���������!���-������2���������1���'���&�2�3�����������&����
+����������&����5��2��+���$>������������&��>
7�.��+���61����&�1��/�/�������5�����!��2���������
���
��&��!'��
�'�
����1������1���������('��F.�4+������������5�!�F���������&���&����/��
%�����1��/����>���A%�������1��/�/�����������������8
���9�5���/������&����4����/��%��&�5���&�����
2��������)��5��+������!��2��������������4��+����+���'
%��&���2�&%���)��+���%�'���1+���.�
��21����)���������5��(F�%�&����+���%���+�1��+����������������5�!�F�%�&����+�����������-��
+�1��+������

�+�����A%�������������)�1����&%���1�����-����+����1��7�����������������1���1���5��&���-����������
�����5��+��&������6�2�����������+��/������
��������/����1�������&�)��1+������.�4��+��+��
������%��������)�����5��+��
����&�5���&�/���4��1���������������>�����+��6�2�������.��+���%2/���
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�5��-��%�/���1������1��������1�����&��)�������+���%2%����-���%2/����5��-������ =�����+��%11���
/�%�&����4����/��%��&�5���2��������)������&������1��������)�������6�����-������!��2����������75�
�+���%2%����-���%2/����5�&���+��2���������6���&���+��%11���/�%�&���.��+��
������;������+��
�%���+�1��+�������&������%&����+���2����&���+�����%���&��+����+�%�&�/���61����&�����+��
�/���-�&��%2/����5��-��%�/���1������1������=�+��4���.��+��
����������%���%������+���%�'���
1+����������2��������+����+�����)�����21�����3���5����1������1���������+���'
%��&���2����2�����
���1����-����1��7���&���1��77��������������5��(F���&���F����+�4����%��&�����1���5���+����;�������
/�%�&�����

��/���('!�&��1������+��
�����������/%����5��2.��+�4��)��+����;�������/�%�&������5����+���%2/���
�5�����!��2����������-�����������1��&��)�����+���%2/����5��-��%�/���1������1������>���������+����
&���+��2%���/���/���-�&������&���������))�����-��4��

�

Table 5-3: Sequential Monitoring Plan of Day 30 Overall Mortality in T-Guard Arm During 
Run-in Phase 

Number of Evaluable Participants Rejection Boundary for Number of Day 30 Deaths 
!�'��� !�
(�'� � ��
���'���� (�

�

�+���1������)��+���������������5��+����%�����&�����������+�4�������/���('����+���4�����/�����&�
5��2�����2%���������%&���+������%2�&�%��5��2�����%����5����1������1���������+���'
%��&���2�
&%���)��+���%�'���1+������%���)��+���%�'���1+���.��+���1����&%�����;������+���%���+�1��+��������
5�-����5��+�����������-����"F��5��+����2��4+����+����%������!��2������������������(F���&�#��(F�
�5��+����2��4+����+�����������(F��75��+����%������!��2������������������(F.��+���
���4���.����
�-���)�.�/������%���&�4+������-�����+�-��/�����/���-�&���� ��'
%��&���2�1������1�������+��
��2���&���3���5��+���%�'���1+����1��2���������/���&���������������5�����%��2������������������6�����
�5���F�/%��1��-�&�����2�����%�������5��+����5�����5��'
%��&�/�5����1�����&��)�4��+�5%���
������2�����

�

Table 5-4: Operating Characteristics of the Binary SPRT for Single Arm Day 30 Overall 
Mortality Monitoring During Run-in Phase�

True Day 30 Mortality Rate 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 
���/�/�������5�$�����
��11��)� ��"F� ����F� ���"F� !��(F� �:�"F� "��!F� #��(F� :���F�

�����������+��/������!�� ��:� ��!� ��:� !��� !��� !�"� !�#� !�#�

��������'
%��&��������1�����
$������&�

���:� ���"� ����� ���:� �����  �(� :�:� :���

\=1������)��+���������������/�����&�5��2����.������������������2%��������
�

>������&�2��������)��%���4�����-��%����4+��+����+������"��2������������?�1���'���&�2�3������5���
�+���'
%��&���2��6���&���+���5����+���%6�������/���2��+��%)+�%���+�������������&����+����������
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&����5��2��+���$>������������&��>
7�.��+���61����&�1��/�/�������5�����"��2������������
��&��
!'��
�'�
����1������1����������F.�4+������������5�"(F���������&���&����/��%�����1��/�����+��
1���������5��6���������"��2������������?�����+���'
%��&���2��-��%���&�%���)����
�����+���
��21��������%����&&���������5���5�������"��2������������?�%�&����'
%��&�-����%6�������/�������
���������-��-��%���5���# ���+�����������-���&&���������5���# �������1��&������+�����������������?�
1��&%��&��5��+���%6�������/�������A%������F�����61����&�4+�����+���'
%��&�2�����������������
+�)+������"(F��+����%���4��������������&������������11��)������;�����+���%���+�1��+������5��A%���
2������������?��>���))�����-����;�������/�%�&����4����/��%��&�&%���)��+���%�'���1+���������&������
1��-�&����+����&�-�)������������21����)����?�/��4������2�.�&����2���&�/����2�������1��7���&�
77��������������5����(F���&��(F.����1����-�����H����4��)��+���%�'��.��+����;�������/�%�&�������
&����2���&�/����2�������1��7���&�77��������������5�(F���&���F��

>�����+��-��%�����.��+���
����4����%����+�����&����������?���+��&��5��+���&&��������)�-����+��
�������%2/����5�&���+���/���-�&����/��+���2�.�4��+��6��������?�5����'
%��&���&�����&��5���
&��1��1������������+�)+��%2/����5�&���+�����%���&�����+�����2��>��4��+��+��/������
����5���
���)�����2�2��������).��+���1����&%���1�����-����+����1��7�����������������1���1���5��&���-���
������������5��+��&������6�2����������>&&��������&�������5����+���2��������)��%�����������%&�&����
>��$��7B�H��

�+��1��/�/�������5����11��)�������%�&����+��2��������)���+�2�.��+���������))����)��������������
2��������)��%���8���)�����2���&	�����21�����-�9.�����+�4�������/���('(�%�&��������)���5�
1�������������"��2���������������5����+���'
%��&���&��%6�������/���2����+����4�����/�����&�5��2�
����2%���������%&���+������%2�&�%��5��2�����%����5���!�1������1�����1�����2��-����+���������������
&%���������+��������������+��2����&��)�����������1��&�������%�������4+�����+��2������������?����
�&��������/��4������2�J�5����+���.��+��������)�1����&%�����;������+���%���+�1��+������5��A%������?�
�11��6�2���������'���F��5��+����2��4+����+����22���2�������������������F��������.���&������)�
�+����+����1��7�����������������4��+����+������)���H�������������4+�����+�����?�%�&����'
%��&����
��F�+�)+����+����+���5����%6�������/.��+��
������;������+���%���+�1��+���������11��6�2������:�'
:#F��5������.�&�2���������)��+����+���������)�1����&%����55����:�GF�1�4������&�������'
%��&�
2����������������+���������GF�+�)+����+����%6�������/���

��/���('"�&��1������+���-���)���%2/����5�&���+��5������+���2�%�&����+��2��������)���+�2��5���
�+�����)���5���%��2��������������������&���&.�����%����)�5����������������11��)��+���2������%�����
&�����/�&������/���('(��
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Table 5-5: Probability of Early Stopping for Day 60 Overall Mortality Signal under 
Combined Monitoring Scheme During the Entire Trial 

Stopping 
Probability 

True T-Guard Mortality Rate 
30% 35% 40% 45% 50% 55% 60% 65% 70% 

True 
Ruxolitinib 
Mortality 

Rate�

30% ���#F� ����F� ����F� "(� F� :(�"F�  "��F�   ��F�   � F� �����F�
35% (� F� ���"F� ����F� ���(F� "���F� :�� F�  (�:F�   ��F� �����F�
40% !�#F� "�#F� ����F� ����F� ���!F� "!�:F� :��"F�  (� F�   ��F�
45% ��!F� ��!F� #��F� �!��F� �!��F� ���#F� "��!F� :(�!F�  "�(F�
50% ���F� ��#F� ��#F� :��F� �!� F� ���"F� ���#F� ""� F� :#�"F�
55% �� F� ��:F� !��F� (��F�  ��F� �(�:F� �#��F� �"� F� #��(F�
60% ��(F� ���F� ���F� !�:F� "�#F� ���(F� � ��F� !��(F� (!��F�
65% ���F� ��#F� ��(F� ��:F� (��F�  �(F� �(�:F� �(�"F� ��� F�
70% ���F� ��(F� ���F� ��!F� ��"F� :��F� ���(F� �!��F� !(�(F�

\=1������)��+���������������/�����&�5��2����.������������������2%���������
���;�����������������5�/��+��+�����)�����2���&�&�%/�����2�2��������)��%���������&���&��

�

Table 5-6: Average Number of Deaths by Day 60 by Arm under Combined Monitoring 
Scheme During the Entire Trial 

# T-Guard Deaths, 
# Rux Deaths 

True T-Guard Mortality Rate 
30% 35% 40% 45% 50% 55% 60% 65% 70% 

True 
Ruxolitinib 
Mortality 

Rate�

30% !!�".�
!!�"�

!(� .�
!��#�

!(�!.�
�"�(�

!���.�
���#�

�(��.�
�(���

� ��.�
���(�

���#.��
#���

���".��
(���

 �(.��
����

35% !(��.�
���#�

!:�:.�
!:�:�

���#.�
!(�"�

! �(.�
!��#�

!�� .�
�����

�#�:.�
�#�#�

����.�
���!�

�(�#.��
:�(�

����.��
"���

40% !(�#.�
�#�(�

����.�
�"���

����.�
�����

�(�".�
���(�

�!�#.�
!(���

!:��.�
�#�#�

!���.�
�����

���!.�
�!�#�

�"�!.��
 �!�

45% !"��.�
(����

���!.�
(!���

�"��.�
(��#�

� ��.�
� ���

(���.�
�(���

�#�(.�
!:� �

���#.�
!��(�

!��!.�
���#�

����.�
�����

50% !"��.�
"��#�

��� .�
"����

�#��.�
(:�:�

(���.�
("� �

(���.�
(����

(���.�
� �!�

(��!.�
��� �

���:.�
!����

!�� .�
�����

55% !"�".�
"#���

���!.�
""�(�

�#�:.�
"(�"�

(��".�
"����

("�!.�
"�� �

(:��.�
(:���

(#��.�
(����

(��!.�
�!���

���:.�
!����

60% !"�#.�
#!���

���".�
#!���

�:��.�
#����

(!��.�
#����

(#�#.�
" ���

"��(.�
""���

"���.�
"����

(:��.�
(!�(�

� �:.�
���"�

65% !"�:.�
# �#�

���:.�
# ���

�:�(.�
#:�:�

(!� .�
##�:�

(:��.�
#(� �

"��#.�
#�� �

"!��.�
":�!�

"��(.�
"��(�

((�".�
(��#�

70% !"�:.�
:(� �

��� .�
:(�#�

�:�#.�
:(�!�

(���.�
:��!�

(:�:.�
:����

"���.�
# ���

"!� .�
#��"�

"�� .�
"#�#�

(:�!.�
(:�!�

\=1������)��+���������������/�����&�5��2����.������������������2%���������
���;�����������������5�/��+��+�����)�����2���&�&�%/�����2�2��������)��%���������&���&��
�

� �
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�+��+�����)���������������%22���3�&������/���('#�5����+��5�����"�1������1�����1�����2������%����+��
+�����)��%����������)�-����6�2��������&�1��&������+���%2/�����5��-�������&��-��%�/���
1������1��������/��+���2�.��+���%����������/�����������/%����&�5����+����������%�'���1+��������������
�+����/�������%&����+��&���������2�&��������%�������4+�����+���'
%��&���2�+��������2����
�6�����&���+�������21�����������+���%6�������/���2��

�

Table 5-7: Safety Monitoring Scheme for Day 60 Mortality within First 6 Participants per 
Arm for Event Scenarios of Special Interest 

  
  

T-Guard (# Day 60 Deaths / # Evaluable) 

2/3 3/3 2/4 3/4 4/4 3/5 4/5 5/5 3/6 4/6 5/6 6/6 

Ruxolitinib 
(# Day 60 Deaths / 

 # Evaluable) 

0/3 � � � � � � � � � � � �

1/3 � � � � � � � � � � � �

0/4 � � � � � � � � � � � �

1/4 � � � � � � � � � � � �

0/5 � � � � � � � � � � � �

1/5 � � � � � � � � � � � �

2/5 � � � � � � � � � � � �

0/6 � � � � � � � � � � � �

1/6 � � � � � � � � � � � �

2/6 � � � � � � � � � � � �
\�
�����Z�������%�J���&�Z�1�%���
�

5.4 DEMOGRAPHIC AND BASELINE CHARACTERISTICS 
��2�)��1+�����&�/���������+��������������4����/���%22���3�&�5�������1������1�������&�/��
�����2������2���+�����������������/���6�2���&�����%&���)�.�)��&��.�����	��+������.�1��5��2�����
����%�.�1��2����&������.�1��2����&�����������%�.�&����������?���&�6�8��79.���2��5��2�������&�
��������������������2���.��
����)��&����&���)������)��).�)��5����%���.�
����1��1+���6��.�
���&�������)���)�2��.���2��5��2�&�������&��)��������������1����.���2��5��2������1��������
������2���.���2��5��2��
�������������������2���.���&�$>
7B��������

��%������&�1�������)���4����/��%��&����&�����/������)�������-����/���.�4+�����+��2�&���.�2���.�
����&��&�&�-������.���&����)��4����/��%��&�����%22���3��������%�%��-����/�����

5.5 ANALYSIS OF PRIMARY ENDPOINT 
�+��1��2������&1������5��+�������������+��������2�����5��������������:�1���'���&�2�3��������+��
1��2����+�1��+���������+����+��1��1��������5�1������1�����4��+��������������:.������&��+�������:�
�������.����)�������5����+���'
%��&���2���21���&�����+���%6�������/���2���+���+�1��+�����4����/��
�-��%���&�/����21����)��+���%���+�1��+������+����+�������:���������%�&����'
%��&������2�������
���/�������+����+��������%�&����%6�������/������2��������+�����������-��+�1��+������+����+�����������
�%1������5����+���'
%��&���2��
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�+������2��&�5��������:�������/���&�����+����21������������)�.�4+������1������1�������
������5��&���������1��-�&�&��+�������&����������������5��&<�

��� 
��)�����
����������)�����)������������:�

� � � �+��1������1����������������-����������:�

! � �����&&�������������2��������2����5����
����+���/�����&2��������&��+��%)+������:�

�������1�����4+��&�����������5�������+�������������4����/��������5��&����5���%����5�������

�+��5����4��)�������%�������-�������%�&�1������������21�����+��1�-�������������<�&��������%�������5�
��%&��&�%)�/�5���������:.���&�2�����)������5��+�������:�
����������2������+��1�-�����
�������������%����5����+�����-��������5����4�<�

•� ���������%�������5���%&��&�%)�4����/������5%����2�������&��E�&����+��7���1�����1��.��+��
�������������%&����������&�2�3�&�1������1����.���������2����&��������%�����������5�+������
�55��������+�����������/���%������1��&%��������+��)�������+��1������1����1�1%����������
�-��%�������5��������������7�����������5��&&�������������2����
���������2����5����4��)�
&��������%������4�%�&�/�������&���&���5���%���5������1����+����21������������)��
&�����/�&��/�-���

•� �������1�����4+���������:�
����������2�������2�����)�5��������������8����%&��)������
���5����4'%1.�4��+&��4���5��2���%&�.������2����&�-����9�4����/��������5��&����5���%����8���'
���9�5����+��1��2������&1������

�+��1�-��������������5����+�����%&����-��-�����21��������5��+�������:���������/��4������2�����
�+��1��2����87��9����������1�1%���������+���%22����2���%���%��&������21���������:����������
/��4�����'
%��&���&��%6�������/�����+���&&�������.����/���-��%���&�%���)���)��������)��������
4+�����&;%����)�5�����)����8E
�-���$%��1�9���&��)��8���������((�������-���%�&���((9���&���%���

����)��&��������&�2�3������8
��&��777�-���7�9��������)�4����/�����'��&�&��������-������
��)��5���������-����5�����(���4���55���������������5����+��1��2������&1�����4����/��1��5��2�&����
&�����/�&����
�������(����.�����������2���&�����5����.�4��+��+��=L�����'H��2��)��������1��&��)�
5%�������%��&����&����2�����+���11��1���������������-��%���5������+�����������

�+�������:���������4����/��&�����/�&�5������+���2�%���)��+����21���1��1����������&�
������1��&��)� (F����5�&����������-�����

>������&�������������4������������+��1��1���������5�������&�1������1�����4+���������������������
�:�1���'�����2�����������������+��������5�1������1�����4��������%&���+����5��2��+�����1�1%�������
4+��������������������+����2���5������2��������������.�4��+���21��2����21���&�5��2��+����2���5�
���������������:�&����5����4��)���������������&����2�����������%����+��������:���������4����/��
&�����/�&�5������+���2�%���)��+����21���1��1����������&�������1��&��)� (F����5�&�����
�����-����������:����������4����/����21���&�/��4�����'
%��&���&��%6�������/�%���)���)������
��)��������4+�����&;%����)�5�����)����8E
�-���$%��1�9���&��)��8���������((�������-���%�&���((9�
��&���%���
����)��&��������&�2�3������8
��&��777�-���7�9��

5.6 ANALYSIS OF SECONDARY ENDPOINTS 
�+������������5������&������&1������4����/��/���&�����+��1��2����7������������1�1%��������>�
�%11��2���������������4���������/��1��5��2�&�����+�����1�1%��������
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Key Secondary Endpoints: 
�+����%&��+����4��?��������&������&1�����<�=
���&��������+����21��������5�=
�/��4����
�����2������2��4����/����1+�'1�������&J����1��������+��5�2���4������1��7�������������5���(F.���
)���?��1��)�1����&%���4����/���21����&�4+����=
�4����/�������&�5����%1����������5��'
%��&����
�%6�������/�������5�����)��5������/���5����5��'
%��&����5�%�&�����+��1�-���������������5��+��1��2����
��&1������

5.6.1 Overall Survival (OS) 
=
����&�5���&�����%�-�-����5�&���+�5��2�������%�����+����2��5��2����&�2�3������%�����&���+�5��2�
������%���4����/��&�����/�&�5������+���2�%���)��+��@�1���'����������2������$���2�������&� (F�
�7��5���=
�4����/��1��-�&�&���������"�.� ����&��:��1���'���&�2�3������5������+���2��

���-�&�&��+����+��1�-��������������&�2�����������%1����������5��'
%��&�����%6�������/.�����6�
1��1���������+�3��&��2�&���4������21�����+���-������2���������+�3��&�������/��4�����+���'
%��&�
��&��%6�������/���2���+��%)+������:��4+�����&;%����)�5����+��������5��������5���������&�5�����%���

����)��&��������&�2�3������8
��&��777�-���7�9��

5.6.2 Duration of Complete Response (DoCR) 
�����4����/���-��%���&����������+�������5�1������1�����4+��������������������:�1���'
���&�2�3��������+��1��2����&�5���������5����������+����2��5��2������:�%���������
�������)���
��)���4�������/����������������)����&���A%���������)��5�������������������������2����8�&�5���&�
/���49.����&���+���+������������4�������)��5���21��2���+��������-��4��+�%����)��5������
������������5������2����������������&���&���������5�����>���)��5�������������������������2�������
&�5���&����������������5���4������2��������2����5���
������&	�����������������
2��+��1��&���������&����8����A%�-�����9�����+��1��&���������&��������������2%���/��)�������
�+����(F��5��+���%������&������&�������������������:�2)	&���8�����+���������&��A%�-�����9����/��
�����&���&����������������5�2��+��1��&����������������4����/��&�����/�&�5������+���2�%���)�
�+��@�1���'����������2����.�4��+�����2�������&� (F��7��5����+��2�&�����5�������/�����&�5��2�
�+�������2�����%���)��+��2��+�&�&�����/�&����>�&��������������  !.��+�1����7���

>���6�1��1���������+�3��&��2�&���4������21�����+��+�3��&��������5�������5����/��4�����+���'

%��&���&��%6�������/���2���+��%)+������:��4+�����&;%����)�5����+��������5��������5���������+���4����
����%&��������-��������&�5���&�����+��1��-��%��1���)��1+��

>������&�������������4����%���������������-��&�5���������5����������+����2��5��2������:�%�����
&���+��������)��5�������������������5��
�����+���1�����%��.����&�5���&�����+��1��2��������������5�
����������&�5���&�����+���2������4����/��&�����/�&�5������+���2�%���)��+��@�1���'������
����2����.�4��+�����2�������&� (F��7��5����+��2�&�����5�������/�����&�5��2��+�������2�����
%���)��+��2��+�&�&�����/�&����>�&��������������  !.��+�1����7���

Other Secondary Endpoints: 

5.6.3 Time to Complete Response (CR) 
�+����2��5��2����&�2�3������%�����5�������������)������4����/��&�����/�&�5������+������2������2�
%���)��+��>����'*�+����������2����.�4��+�&���+���&��&&�������������2��������2����5����
����
������&������21����)����?���$���2�������&� (F��7���5��+���%2%����-������&������5����4����/��
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1��-�&�&����������:���&�("�1���'���&�2�3��������+����%��'�1���5���+�3��&���5����4����/��
��21���&�/��4������2��%���)�����6�1��1���������+�3��&��2�&���4��+��&;%��2����5����+��
������5��������5���������&�5�����%���
����)��&��������&�2�3������8
��&��777�-���7�9��

5.6.4 Overall Response Rate (ORR) 
=-���������1��������&�5���&�������+�������21��������1������1�������1�����8��G��9���+��=���
4����/������2���&�����������.��:.���&�("�1���'���&�2�3������5������+������2������2�%���)�
��21���1��1����������&� (F�M������������������11��'���������7�.�����11��1�������=����4����
/����21���&�/��4������2��/���-��%����)��+���&&���������5���	���5����'
%��&�-����%6�������/�
%���)���)��������)��������4��+��&;%��2����5����+��������5��������5���������&�5�����%���
����)��&��
������&�2�3������8
��&��777�-���7�9��

5.6.5 Proportion of Response 
�+��1��1��������5�1������1�����������+��
�������1���������)����4����/��&�����/�&���������"�
��.��:���&�("�1���'���&�2�3������5������+������2������2���+����1��1��������4����/����21���&�
/��4������2��%���)��������L���+�'�A%������������H��+��L���6�������������11��1�������

5.6.6 Non-relapse Mortality (NRM) 
�������&�5���&����&���+�5��2�������%�����+����+���2���)����������1��	1��)����������+����2��
5��2����&�2�3������%���������4����/��&�����/�&�5������+������2������2�%���)��+��>����'
*�+����������2����.�4��+�2���)����������1��	1��)��������������&��������21����)����?��
$���2�������&� (F��7���5��+���%2%����-������&������5�����4����/��1��-�&�&���������������&�
�:��1���'���&�2�3��������+����%��'�1���5���+�3��&���5�����4����/����21���&�/��4������2��
%���)�����6�1��1���������+�3��&��2�&���4��+��&;%��2����5����+��������5��������5���������&�5���
��%���
����)��&��������&�2�3������8
��&��777�-���7�9��

5.6.7 Relapse-free Survival (RFS) 
�H
����&�5���&����/���)����-����&�5�����5�2���)����������1��	1��)����������+����2��5��2�
���&�2�3������%�����2���)����������1��	1��)�����������&���+�4����/��&�����/�&�5������+���2�
%���)��+��@�1���'����������2������$���2�������&� (F��7�5����H
���������:��1���'
���&�2�3������4����/��1��-�&�&��>���6�1��1���������+�3��&��2�&���4������21�����+��+�3��&�
�������5�����1��	1��)�������	2���������/��4�����+���'
%��&���&��%6�������/���2��4��+�
�&;%��2����5����+��������5��������5���������&�5�����%���
����)��&��������&�2�3������8
��&��777�
-���7�9��

5.6.8 GVHD-free Survival 

���'5�����%�-�-������&�5���&����/���)����-�.������.���&�5�����5��
������+��1��1��������5�
1������1�����4��+�
���'5�����%�-�-����������� ����&��:��1���'���&�2�3������4����/������2���&�
5������+������2������2�%���)���21���1��1����������&� (F�M������������������11��'��������
�7�.�����11��1��������+��1��1���������5�1������1�����4��+�
���'5�����%�-�-�����������:��4����/��
��21���&�/��4������2��%���)���)��������)��������4��+��&;%��2����5����+��������5��������5�������
��&�5�����%���
����)��&��������&�2�3������8
��&��777�-���7�9��
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5.6.9 Chronic GVHD (cGVHD) 
�
������-���������&�5���&�1����+��������7���������%�����������8����>��$��7B��9���+��
2�6�2%2���-�������5��
�����+��%)+������:��1���'���&�2�3������4����/����/%����&�/����2��
�+����2��5��2����&�2�3������%������������5��
�����5�������-������82��&.�2�&�����.������-���9�
4����/��&�����/�&�5������+������2������2�%���)��+��>����'*�+����������2����.�4��+�&���+�1�����
����
����������������&��������21����)����?��$���2�������&� (F��7���5��+���%2%����-��
����&������5��
����4����/��1��-�&�&���������:��1���'���&�2�3��������+����%��'�1���5���
+�3��&���5��
����4����/����21���&�/��4������2��%���)�����6�1��1���������+�3��&��2�&���
4��+��&;%��2����5����+��������5��������5���������&�5�����%���
����)��&��������&�2�3������
8
��&��777�-���7�9��

5.6.10 Relapse/Progression of Underlying Malignancy 
�+����2��5��2����&�2�3������%�����2���)����������1��	1��)��������4����/��&�����/�&�5������+�
�����2������2�%���)��+��>����'*�+����������2����.�4��+�&���+�1������������1��	1��)��������
������&��������21����)����?��$���2�������&� (F��7���5��+���%2%����-������&������5�2���)������
����1��	1��)��������4����/��1��-�&�&���������:��1���'���&�2�3��������+����%��'�1���5���
+�3��&���5�����1��	1��)��������4����/����21���&�/��4������2��%���)�����6�1��1���������
+�3��&��2�&���4��+��&;%��2����5����+��������5��������5���������&�5�����%���
����)��&�����
���&�2�3������8
��&��777�-���7�9��

5.6.11 Incidence of Infections 
�+��5��A%������5�
��&���'!���5�����������%����)�5��2����&�2�3������%��������� ��1���'
���&�2�3������4����/����/%����&�/����5�����������.�&�����5������.���&���-�����.�4��+�
��&��
&�5���&�1���>11��&�6�
��
��&����������5����������A%����)������2�����+������%��1���'
���&�2�3������4���������/���%22���3�&���+���%2%����-������&������5�
��&���'!���5�����������
���� ��1���'���&�2�3������4����/��&�����/�&�/�������2������2�%���)��+��>����'*�+������
����2�������&����� (F��7.�4��+�&���+�1����������5�������������&��������21����)����?���+��
�%2%����-������&������5�������&�����4������2�������/������2���&�������� ��5������+���2��

5.6.12 Incidence of Toxicities 
�+��5��A%������5�
��&��!'(���6��������1������>$���������(����%����)�5��2����&�2�3������%�����
("�&����1���'���&�2�3������4����/����/%����&�/����)��������2�5������+������2������2���+��
2�6�2%2���-�������5���1����&���6��������&%���)��+���1����&�4���������/���%22���3�&���+��
1��1���������5�1������1�������1�����)�
��&��!'(���6���������+��%)+�����("�4����/����21���&�
/��4������2��%���)���)��������)��������4��+��&;%��2����5����+��������5��������5���������&�5���
��%���
����)��&��������&�2�3������8
��&��777�-���7�9��

5.6.13 Subgroup Analyses of Day 28 CR Rate 
7���������&��������������5��+��1��2������&1����.��+������������������:�1���'���&�2�3������4����
/��&�����/�&�5������+��)��)��%1�8((�����������-���-���%�&���((9.�)��&��.�����.���+������.�
���������)����8E
�-���$%��1�9.���&��
����)��&��8777�-���7�9��
�21���1��1����������&� (F�
M������������������11��'���������7��4��������2�����+�������:����������5����+��%/)��%1�/��
�����2������2��H������+��%/)��%1.��+��&�55�������������������/��4������2��4����/��&�����/�&�
%���)���1���������2������&� (F��7��



������������	
���
���� � ������������
��������� � ����������
�

������� !�"#�� � �
$%&����������'���!�!'(! CONFIDENTIAL� ��)��" �

5.7 ANALYSIS OF PHARMACOKINETIC / PHARMACODYNAMIC ENDPOINTS (T-
GUARD ONLY) 
�+������������5�1+��2���?�������	�1+��2���&���2�����&1������4����/��/���&�����+���@����������
1�1%��������

5.7.1 Pharmacokinetics 
>�1�1%�������1+��2���?�������2�&���4����/��&�-���1�&�5����'
%��&�/���&�����+��
��'�!�'�
��>���&�M��'��>���-����2���%��&������21�����/�����&�/�5�������+���5%�������&����1��'
&�5���&���2�1�������5������5%�����8������/���@'�9���+��2�&���4����/��%��&�����-��%�����+��
5����4��)�2������<�

•� ���5<�=/���-�&���&�2�&��'1��&����&�������������������+����&��5���5%�����
•� �,<�
����2�������������
•� >E�<���&��'1��&����&������%�&����+���%�-��5��2��+���������5��+���%��������5%�����%�����

�+����6����5%��������%������:�+�%���5����4��)�5����+���������5%�����
•� ��	�<���&��'1��&����&����2�����+��5'��5��
•� ��<����%2���5��+������������21���2����

>&&���������.��+���21�����5�-����%��5�����������+����2���%����4����/���-��%���&.�����%&��)��)�.�
4��)+�.��
>.���7.�&�����������%�.���&�>�>��

5.7.2 Immunogenicity 
>�>����1����������+��5��2��5�����'
��'�!�'��>���&�����'M��'��>�����/�&����4����/��
�-��%���&�%���)����%2���21�����/�����&����/����������&���������".���.��:.� �.���&��:��
5����4��)�������������5��'
%��&������2�����>���/�&����-����4����/��&�����/�&�%���)�&�����1��-��
�����������������+���2��1�������+��)��������-����5��2�/��������4����/���-��%���&�%���)�M����6���
��)��&����?��������

5.8 ANALYSIS OF EXPLORATORY ENDPOINTS 
�+������������5��61�����������&1������4����/��/���&�����+��7������������1�1%��������

5.8.1 Discontinuation of Systemic Steroids 
�+��1��1��������5�1������1������+������5�����5������2���������&����������:��1���'���&�2�3������
4����/��&�����/�&�/�������2������2�%���)���21���1��1����������&� (F�M������������������11��'
���������7����+��1��1���������5�������&'5����1������1�������������:��4����/����21���&�/��4����
��2��%���)�������&L���6����������

5.8.2 CMV Reactivation 
>2��)�1������1�����4+��4��������1�����-�����������2���.��+���%2%����-������&������5������������
�5������2��������2����5������'������-������4����/��&�����/�&�5������+������2������2�%���)��+��
>����'*�+����������2����.�4��+�&���+�������&��������21����)����?��$���2�������&� (F��7���5�
�+���%2%����-������&������5�����������-������4����/��1��-�&�&���������:��1���'���&�2�3�������
�+���%2%����-������&������5�����4����/����21���&�/��4������2��%���)�
���L��������
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5.8.3 EBV-associated Lymphoproliferative Disorder 
�+���%2%����-������&������5����+���$��'���������&���21+�1����5�����-��&����&������$���
������-��������A%����)��+���1��4��+����%6�2�/�4����/��&�����/�&�5������+������2������2�%���)��+��
>����'*�+����������2����.�4��+�&���+�������&��������21����)����?��$���2�������&� (F��7���5�
�+���%2%����-������&������5�$��'���������&���21+�1����5�����-��&����&��	$���������-������4����
/��1��-�&�&���������:��1���'���&�2�3��������+���%2%����-������&������5�$��'���������&�
��21+�1����5�����-��&����&��	$���������-������4����/����21���&�/��4������2��%���)�
���L��
������

5.8.4 Evolution of Cell Populations 
�+���-��%������5��1���5��������1�1%���������-����+���:�'&���5����4'%1�1����&�4����/���-��%���&�
%���)���21�����/�����&�5��2��11��6�2������(��1������1�����8�(��'
%��&���&��(��%6�������/�
1������1����9����������.���.��:.� ����&��:��1���'���&�2�3�������
1���2����4�������+���/��
��������&���&������&����-��/���5��3����������������4�5���1+�����1�����&�5%�������������������5�
�1���5���������%/����������������&���������+�6�/���&�1�����-�������%/���5���H��������������

�+��5����4��)������1�1%�������.��2��)�����+���.�4����/��2���%��&�/��5��4�����2�������������<�
7�5��22����������������R����&�����������.���������+�2���$2�)�����.����G.���:G���^-��R�
Memory�Cells,�CD4+�T�Regulatory�Cells,�NK�Cells,�γδ�T�Cells,�and�B�cells.�

�+����-����5����+������1�1%�������4����/���%22���3�&�5������+���2�%���)�&�����1��-����������������
���+�������2������2�������&���&���+��)��������-����5��2�/��������������+�5����4'%1�
������2������2��4����/���-��%���&�/����2�%���)�M����6�����)��&����?��������H����+�������
�%/�������������&�5��2�/��+���2�.�M����6������?��%2�������4������21�����+���+��)���/��4����
��2��������+�5����4'%1���2��1������

5.8.5 GVHD-related Biomarkers 
E���)��+��/��2��?������?�2�&���5��2���;��'���5���&.��������������������:.��+�����%2���-�����5�

���'������&�/��2��?��������%&��)�REG3α�and�ST2�a�&��+��!'7
�%�������-�������������2����
��&�����".���.���&��:�1���'���&�2�3������4����/��%��&��������2��������1��/�/��������5������+�
1������1������������:��5����4��)����+�������2������2��1�������+��1��1���������5�1������1�����
4��+�+�)+����?�8&�5���&�����������2���&�����)��������+������ 9�4����/��&�����/�&�������+�
������2������2��/�������2������2��

�����-��.��+��1��1���������5�1������1�����4��+������+������2������2��61��������)��������:����
4����/��&�����/�&���1��������5���1������1�����4��+�+�)+����?�-����������������2����4��+������+�
�����2������2�%���)���21���1��1����������&� (F�M������������������11��'���������7�.����
�11��1�������>���)��������)��������2�&���4�����-��%�����+��1��)�������-��%���5�/��2��?������?�
8+�)+�-������9�����+���+������5���������)��������:����4+�����&;%����)�5��������2������2��

5.8.6 Patient Reported Outcomes (PROs) 
�����������5'��1����&�2���%����4����/���������&�%���)��������&���=�7
�&�2�����5���
)������������������21��2�.�1+�������5%������.���&������5�������4��+�1������1���������������������.�
&�����/�&����>��$��7B�$���+���������%2�����4����/�������&������&��)�����+������22��&������
�5��+��&�-���1�����H������+���=�7
�&�2���.�����������/����������&���������:.� �.���&��:��
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1���'���&�2�3������4����/��&�����/�&�/�������2������2�%���)�&�����1��-��������������M����6���
��)��&����?�������4����/��%��&�����-��%�����+��)���5��2�/��������������+�5����4'%1���2��1�����5���
���+���2��M����6������?��%2�������4������21�����+���+��)���/��4������2��������+��5��+����
��2��1�������

5.8.7 Thrombotic Microangiopathy (TMA) 
�+��5��A%������5���>��-�����4����/����/%����&�5������+������2������2���+���%2%����-��
����&������5���>�4����/��&�����/�&�/����2�%���)��+��>����'*�+����������2����.�4��+�&���+�
������&��������21����)����?��$���2�������&� (F��7���5��+���%2%����-������&������5���>�4����/��
1��-�&�&���������:�1���'���&�2�3��������+���%2%����-������&������5���>�4����/����21���&�
/��4������2��%���)�
���L��������

5.8.8 EASIX Score 
$>
7B����������������2����4����/���%22���3�&�/�������2������2�%���)�&�����1��-��������������
�+��1��1��������5�1������1�����4��+�+�)+�$>
7B�=
����?�8&�5���&�������$>
7B�������)�������
�+���!��!9���&�+�)+�$>
7B��������?�8$>
7B�������)��������+���!�"�9�����+����2���5�������2����
4���������/��&�����/�&�5������+���2.��+�����?�������5���������1��1���&����,%5������������#��

����&�������5��+����$>
7B����?�����)������4����/��1��5��2�&�����+�������6���5�
�'�
����
�����2���������&���&�����+���%�������������=
���&�������������:��1���'���&�2�3������4����/��
����2���&�5������+�$>
7B����?�)��%1�8+�)+�-������9�/�������2������2�%���)��+��@�1���'������
��&�>����'*�+����������2�����.����1����-�����>���6�1��1���������+�3��&��2�&���4�����-��%����
�+��1��)�������-��%���5�$>
7B�=
����?�8+�)+�-������9�����+��+�3��&�������5��-������2���������
4+�����&;%����)�5��������2������2���&���$>
7B����?'�����2������2����������������2����1��2���
1����/���&�55����������55������5��+�������2�����/���&����$>
7B�������5���������>���2�������6�
2�&����5��+����%��'�1���5���+�3��&�������5�����4�����-��%�����+��1��)�������-��%���5�$>
7B�
�������?�8+�)+�-������9�4+�����&;%����)�5��������2������2���&���$>
7B����?'�����2������2�
���������������2��

�
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APPENDIX A: HUMAN SUBJECTS 
 

1. Subject Consent 

���&�&�����5����+����%&��4����/���&����5��&����&�����/�&�����+�1�������5��+��1����������+���7����
+��	+���&���)����������+������1������������4�������������+�����&�&����.�1��-�&���+��1������1����
4��+���5��2�������/�%���+��1%�1�����5��+����%&�.���&��/���������������+����������4����1��-�&��
����21������5��+����������5��2�������+���������$��+��������4�����%���2�3���+����21������
�����&��)�����+������������A%���2�������&��%/2���5�����-��4�/���+������5����&�A%����1��������
�%/2�����)�����+�������7����5������&��$��+��������2%���1��-�&���-�&������5�7����11��-������
�+�������

2. Confidentiality 

���5�&����������4����/��2��������&�/����&�-�&%�����2���/���)�2��?�&���&�����)��&���
1������1�����&����5������&����+����&���������)��+��1������L���&�������4��+��+��7����&��4����/��?�1��
��1������������+�����������+��7����&��4����/��)�������&�/����&�?�1�����5��������+����������
�������&�����&������)��������%1���������2�����

3. Participation of Children, Women and Minorities 

M�2��.���+����2���������.���&���+���1�1%��������4����/������%&�&�����+�����%&����+��&������������
���)�/���5����+�����%&��)�-������?��5��11����/�����5������&��@�&����4��+��'
%��&��>���%����5�
4�2�����&�2����������������+��������4����/��2�������&����&����2����4+��+����+�����������5�
������2����������5�����-���5��+��&�����/%������5�1��������������)�/���4�2�����&�2����������
�61����&�5��2�&������1����&�����+���7�������&�5��2�1%/���+�&�&�����������&������5�+�)+����?�
�
��������+����)��%1�����������4����/������5��&��5��+����������&�55�����)��5��������5��2��+����
�61����&���&���?�&����&�-���1��11��1����������%��2������1������

�

�



������������	
���
���� � ������������
��������� � ����������
�

������� !�"#�� � �
$%&����������'���!�!'(! CONFIDENTIAL� ��)���'��

APPENDIX B: LABORATORY PROCEDURES 
�

Collection of Mandatory Research Samples for Protocol-Defined Correlative Studies 
�������+���21����4����/����������&�5���1��������4+��������������+�����������������%&���
��A%���&��������+���21����5�����%&�'�1���5����61�����������&1����������%&���+��������������5�
1���1+�����/���&���&�%�������21��������%22���3�&�����+����/���/���4���+��5����4��)�1�����&�
��%&����4����/��1��5��2�&���&���2�����)�/���1���2����2�&���-����/�������11��-�&�
��-����)������5���2��������%���������������������-����/����������%&����4��+��+��1�������������6���&�
�+��5��&��)���5��+���%��������%&��1���5������

•� >���������5����%2�����?�����/�5������&��5������%&�������2����

•� $-��%�������5����%2���&�%�����/��2��?�������������&�4��+��
����

•� �@��5��'
%��&�'�&�-���12�����5���1�1%�������1+��2���?�������2�&���

•� $-��%�������5�1���������+%2��������1������8>�>9�����'
%��&���5%������

•� $-��%�������5���%&�������2����������)���&���&����'���)����22%���������%/�������&�
1���������5�����������-����&����	$����1���5����'������

•� $-��%�������5�5���'2>/���&�5���'��>�������%2�����'
%��&�������&�1��������

=�����+����21����������������&�����1���5��&���2��1�����.��+���4�������+���/���+�11�&�����+��&���
�5������������������A%���&���&������&���������%�����/���+'�+�11��)�����+���1���5��&���/���+��
�������������&��+�12�����5��+����/���&���&�%�������21����4����/������?�&���������&�1����&%����
��)��&��)��1���2����������������+�&%���.���21���+��&���)	1��������)�1����&%������&�
�+�11��)������%�������4����/��5�%�&�����+����������������������+�
�21���7�5��2������
%�&���

� �
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�

Subjects Sample Type Sample Collection Time 
Points 

Sample Collection and 
Sample Processing 

Summary 
Shipping Specifications 

T-Guard 
Participants 

Only 

Peripheral Blood 
8

��������%/�9�

�
5 mL 

 
Humoral Response 
Serum Anti-Drug 

Antibodies 

Pre-treatment initiation 
������

�
Post-treatment 

initiation 
����"�

8;%���1����������+���5%����9�
�

�������.��:.� �.���&��:� 

���������+��/���&���21���
��&�1�������������

��

���%��������%/�����������)�
���������-������>���4�/���&�
��21������������%1��)+��5���

!�'"��2��%����������%/�����?�
1��������������5%)�������

�
7��$%��1�<�
�21�����+�%�&�
/�����A%���&���&������&����'

80⁰C. 

E
<�������5%)�&�/���&�
��21����%/��4����/���+�11�&�

����'8⁰C�on�the�day�of�
����������.�����+����������
�����1�������.����A%���&.�
��&������&����':�⁰����+��
��21������A%����4����/��
/���+'�+�11�&����>�&����

5�������������
�

$%��1�<�H��3������%2�
���A%����4����/��1����&�������
/���+�&'�+�11�&����>�&����

5������������ 

T-Guard 
Participants 

Only 

Peripheral Blood1 
8

��������%/�9�

�
5 mL 

�
Serum 

Pharmacokinetic 
Testing (2 aliquots)�
Cytokines�testing 

during safety run-in 
and for patients 
experiencing an 

infusion reaction�(1 
aliquot) 

Free-RTA + free-mAb 
testing on selected 

left-over PK samples 
(1 aliquot) 

Day 0 
(1st infusion) 

�����������%&��&�%)�
��5%�����and��.�(.�".�:.�
��&����+�%����5����������

�5���5%�����
�

Days 2 & 4 
(2nd & 3rd infusions) 
�����������%&��&�%)�

��5%�����and�����&����
+�%����5�����������5�

��5%�����
�

Day 6 
(4th infusion) 

�����������%&��&�%)�
��5%�����and��.�".���.�
��&��:�+�%����5����������

�5���5%�����
�

Notably no PK 
sampling is required on 

Weekend Days 

���������+��/���&���21���
��&�1�������������

��

���%��������%/�����������)�
���������-������>���4�/���&�
��21������������%1��)+��5���

!�'"��2��%����������%/�����?�
1��������������5%)�����.����%2�
��2�-��.���&����%2����A%���
�A%�������������A%�����5���(�
2,J������)�����'80⁰C. 

H��3������%2����A%����4����
/��1����&�������/���+�&'
�+�11�&�����+����������
�����1��������8E
9����
>�&����8$%��1�9��

�
=������A%���4����/���+�11�&�
5��2��������	>�&�������
�����&����5�������?����
������)�5����+��5���������'

%��&�1�������.���&����
������4+����1��������
�61�����������'
%��&�

��5%���������������>�����+���
��21������A%����4���/���@�

�����&����>�&�����
�

��2�����)��@���21����
2���/���������&�5���5���'
��>�G�5���'2>/�������)� 

All Study 
Participants 

Peripheral Blood�
8

��������%/�9�

�
5 mL 

�
Serum 

GVHD Biomarkers 
REG3α�and�ST2 

Pre-treatment initiation 
������

�
Post-treatment 

initiation 
����"�

8;%���1����������+���5%�����
5����'
%��&���29�

 
����������&��: 

���������+��/���&���21���
��&�1�����(�2,�

��

���%��������%/�����������)�
���������-������>���4�/���&�
��21������������%1��)+��5���

!�'"��2��%����������%/�����?�
1��������������5%)�������

�
7��$%��1�<�
�21�����+�%�&�
/�����A%���&���&������&����'

80⁰C� 

E
<�������5%)�&�/���&�
��21����%/��4����/���+�11�&�

����'8⁰C�on�the�day�of�
����������.�����+����������
�����1����������&������&����
':�⁰���
��%2����A%����4����
/��/���+'�+�11�&��������
H������L����/��������
�����

5�������������
�

$%��1�<�H��3������%2�
���A%����4����/��/���+�&'
�+�11�&����>�&���.���&�
5��4��&�&�����������L����/�
�����)���/%�).�
��2����

5������������ 
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Subjects Sample Type Sample Collection Time 
Points 

Sample Collection and 
Sample Processing 

Summary 
Shipping Specifications 

All Study 
Participants 

Urine 
�

6 mL 
 

GVHD Related 3IS 
Biomarkers 

Pre-treatment initiation 
������

�
Post- treatment 

initiation 
����"�

8;%���1����������+���5%�����
5����'
%��&���29�

�
����������&��: 

7���+��E
<�������%��������
�������������1�����%/��5���
��2�'&����+�11��)��

�
7��$%��1�<�>��A%����%�����
��&�1��������%����'5���3���
��21����%�������-�������&�

�����&����'80⁰C. 

E
<�E�������21����%/��4����
/���+�11�&�����'8⁰C�on�the�
&����5����������������+��
�������������1�������.�
���A%���&.���&������&����'

80⁰C.�
�

$%��1�<�H��3������A%����4����
/��1����&�������/���+�&'
�+�11�&����>�&���.���&�
5��4��&�&��������������L��

��/������)���/%�).�

��2����5������������ 

50 Study 
Participants 
in selected 
centers (25 
on T-Guard 
and 25 on 
ruxolitinib)�

Peripheral Blood 
8
�&�%2���1�����
���%��������%/��9�

�
30 mL 

 
Peripheral blood 

mononuclear cells 
(PBMC) viably frozen 

Pre-treatment initiation 
������

�
Post-treatment 

initiation 
�������.��:.�(".���&��:� 

���������+��/���&���21���
��&�1��������2,���������+�
�5��+�������%��������%/���
���������)���&�%2�+�1�����
�������)%������
������2�6�
��21���/����-�������:'���
��2������2�6���21���4����

4��+��������)%������
�

7��$%��1�<�
�21����4����/��
-��/���5��3����������� 

E
<�����&���21����%/���
4����/���+�11�&�����'8⁰C�on�
�+��&����5�����������.�����+��
�������������1��������5���

-��/���5���3��)��
�

$%��1�<�
�21�����+�%�&�/��
-��/���5��3�������������&�
/���+'�+�11�&����>�&�����

�

�21����4����/��/��?�&�5���

�������������� 8��)��
���	$���>���������-���'�

�����9� 

50 Study 
Participants 
in selected 
centers (25 
on T-Guard 
and 25 on 
ruxolitinib) 

Peripheral Blood 
8����'�+�6����9�

�
10 mL 

�
Flow Cytometry 

Immune Profiling 

Pre-treatment initiation 
������

�
Post-treatment 

initiation 
�������.��:.�(".���&��:� 

���������+��/���&���21���
��&�1�����(�2,���������+��5�

�4������'�+�6��%/���
���������)�$��>�

�������)%�������&������
5�6���-���
������2�6���21���
/����-�������:'�����2������

2�6���21���4����4��+�
�������)%�������&������

5�6���-�����)���� 

����'�+�6�/���&��%/���4����
/���+�11�&�����'8⁰C�on�the�
&����5����������������+��
���7�1��;������/��������
8E
9����>�&����8$%��1�9� 

��+��2���?�������/���&���21����&�����������1��'��5%�������&�����.�(.�".�:.���&����+�%����5�����������5�������5%����J�1��'��5%�������&��������&����+�%���
�5�����+����&���&�!�&���5%����J���&�1��'��5%�������&�����.�".������&��:�+�%����5�����+����+��'
%��&���5%���������'��5%�������21�����+�%�&�/��&��4��
1���������'
%��&��&2�������������>�4��&�4��5�G	'��(�2��%�����������4�&�5�����21����&��4�������+�%��.���4��&�4��5�G	'�!��2��%����5�����21����
&��4�����(.�"����:�+�%����5�����+���������5���5%����.���&���4��&�4��5�G	'�"��2��%����5����+����21���&��4����������&��:�+�%����5�����+���������5�
��5%������$-�����55�����+�%�&�/��2�&��������������@���21�������������2�1�����J�+�4�-��. no��@���21���)������A%���&����4��?��&�&�����

�
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APPENDIX C: STAGING AND GRADING OF ACUTE GVHD (HARRIS, YOUNG ET 
AL. 2016) 

�

�
�
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APPENDIX D: GRADING OF CHRONIC GVHD (NIH CRITERIA), (JAGASIA, 
GREINIX ET AL. 2015) 

�

 
=�)���������)��5��+������
�����$�=
���&�������$����������1�����-��=�����)��
��%1J�@�
.�@����5�?�����5��2�����
���%�J�
,�
.�,���?�����5��2�����
���%�J��
>.�/�&���%�5��������J�>�,.�����-�������5�&�������-��)J�,H��.���-���5%������������J�>�.�
��?������1+��1+�����J�>,�.����������2��������5�����J�E,�.����2���%11�����2����\M��)+�������4��+��� ��&�����
?���������)�
�+�%�&�%���/��+�1�������)���5��
>���-��-�&�/��&���������)�����&��+���%�����%��5���%������������M+�����&�����1������6�����
/��4�����+��1�������)���5��������
>���������&��+���?���5���%��������.�=���5��%1��5����������������5���%��������1�������8
�����
�9.�/%���+��������21����&�2�/���������%����������8
�����!9.��+��+�)+�����-����+�%�&�/��%��&�5����+��5������?���������)�����/��
��21����&�/���1������������������&�2�&�����1��-�&�����\\,%�)�������)��+�%�&�/��1��5��2�&�%���)�/��+��+����21��2����&�H$���
�������4+���-���1����/����H$����+�%�&�/��%��&�����+��5������%�)�������)�4+�����+�������&�����1�����/��4������21��2����&�
H$�����������
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APPENDIX E: PATIENT REPORTED OUTCOMES 
�
7��)������.�4�%�&���%�������%��+����+���b��

��� �����
��� H����
!�� 
��&�
��� �����)��&�
(�� $6��������

7��)������.�4�%�&���%�������%��A%�������5���5����b��
��� �����
��� H����
!�� 
��&�
��� �����)��&�
(�� $6��������

7��)������.�+�4�4�%�&���%��������%��1+�������+����+c��
��� �����
��� H����
!�� 
��&�
��� �����)��&�
(�� $6��������

7��)������.�+�4�4�%�&���%��������%��2������+����+.�����%&��)���%��2��&���&���%���/���������
�+��?c��

��� �����
��� H����
!�� 
��&�
��� �����)��&�
(�� $6��������

7��)������.�+�4�4�%�&���%��������%�������5�������4��+���%�������������-�������&�
���������+�1�c��

��� �����
��� H����
!�� 
��&�
��� �����)��&�
(�� $6��������

7��)������.�1�����������+�4�4������%��������%����%��%�%��������������-��������&��������8�+���
����%&�������-���������+�2�.����4��?���&������%����22%����.���&����1����/�������������
1�����.��+��&.��1�%��.��21�����.�5����&.�����9��

��� �����
��� H����
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APPENDIX F: DERIVATION OF A SEQUENTIAL TEST FOR COMPARING 
BINOMIAL PROPORTIONS BETWEEN TWO STUDY ARMS 

Background – The Sequential Probability Ratio Test 
,����(. ,�)�/���+��&�������5%�������5��������&�2�-����/���B��>����&��)�������2�����&�
�������.��+��2����1�4��5%��������5��0: � = ���-���%���1: � = �1�&���&������5�-����5��1�����0��5��� > �������� < ��.����1����-���.�4+������ = ∏ �(��;�1)/�(��; �0)�� �����+����?���+��&������.���&��������+�����������-��%��&����2��������+����+�������4����+�-����3�����M+����+����21�����3�����
����5�6�&�����&-����.�5%��+����21��-�2�������1����/���/��%���)�M��&L��
�A%����������/�/������
�����������8
���9���+��
����������%��������21���������)����� < �� < ��5�����2��
�����������,��4��+�� < 1 < �.����1����21���)���&�&���&������5�-����5��1�������������� > �.�
��&����1����21���)���&�&���&������5�-����5��0�������������� < ���
�+��%�%���2���%�����5�1��5��2������5��%�+���1����&%��������+��������1��/�/������������&���
�5���;�����)��0�4+���� = �0���&��5�����1���)��0�4+���� = �1.����1����-���.���&��+���61����&�
��21�����3��������� = ��(�)��M��&���&�M��5�4��3��+�4�&��+����2��)����������.���A%�������
������.�5���4+��+��( ��;�����0|� = �0) ≤ �.��(����1���0|� = �1) ≤ �.���&��+����(�)�����5������
5���� = 0,1.��+��
����4��+�������1��/�/������������&���2���2�3����0(�)���&��1(�)��75.����
�&&�����.��+�����������&�1��&������&��&����������&�����/%��&�8����&�9�4��+�&�������5%��������(�,�).�4��+�2����������?���+��&�����������(�).��+�������
����5���������)��0��)�������1(> �0)�
+��������'&��������)�1�4���5%��������

H����+��
����4��+�������1��/�/������������&��.��+��
����/�%�&����������)�-����11��6�2������
/��� = (1 � �)/����&�� = �/(1 � �)���+���1������)��+���������������5��+��
��������)�-���/���(�,�,�,�0,�1) = (��(�) � 1)/(��(�) � ��(�))�4+����ℎ(�)�����+�����'���-�������%���������+��
�A%������∫[�(�;�1)/�(�, �2)]�(�)�(�;�)�� = 1��
�+��5��2%����(�;�) = {[(1{�(�)] ��� � + �(�) ��� �}/�(�;�)�1��-�&����+���-���)����21���
�%2/���5��������/�����������+����21�����3��&�����/%��������+�)+����?�4�&�4��+����(�) ≈[�(�)]2���+%�.�4�������&�������%�����&������4��+�2�6�2%2���21�����3���5��0���&���2%��������
�/������+���1������)��+���������������5��+��������

Derivation of the SPRT for Comparing Binomial Proportions Between Two 
Arms 

%11�����+���4��4��+����������%�������A%�������������+�����21������+��1��1���������5�
1������1������61��������)�����-�����5����������/��4�����4�������2������2�.�>�2�����&�>�2�
�.�4��+��������������)����&�������)��6������-�������?����>�2����5�����6�������+�������A%�-���������
��21����)��+����21�������%���+�1��+������+����+���&&�����������5�>�2������>�2����A%������
-���%���+�����������-��+�1��+������+���� > 1��
>����)�-���1�����&%���)��+����%&�.�������&�������+���%�������%2/����5�1������1�����4+������
�-��%�/���5����+���-���L�����%������.����/���+���%�������%2/����5��-��%�/���1������1��������
�����2������2��.�����/����/��������&��������5�4+��+����+������1������1������������2������2���
+�&�����-���.���&��� = ∑ ������=1 �/���+���������%2/����5��-������/���-�&���������2������2����75�
4�����&����������+���������%2/����5��-������ =  �1 + �2.��+��&�����/%������5��1����?��4�����
5����4�H��+��L�������������+�1��)��2������&�����/%�����4��+�1��/�/������2����5%��������(�1|�,�) = ���������������∑ ���� �� ���−����min (��,�)��max (�,�−��) ���
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�+����+�����&����������?���+��&��5���)�-���������/��4������������(�) = �(�|�) =��(�1|�,�).�
4+��+������2��������5%��������5��1���+%�.������������)+�5��4��&�����11����+��
������4��&���
��A%��������������21����)��-������������

�+��
��������/��&���-�&�4��+���5����������1������%�����&����������-��+�1��+����.��0:� = 1�
��&��1:� = �1�5�����2��-��%���1 > 1��+����������&������%�����1��/������-���&����?����>�2���
��21���&����>�2�����+����A%�������������+���4���21����2�&�5�����+���
��������4��4���<�

�9� =�������������11��)������;�����0��������%&�&������&�������6���������+����&�-�)����������
��5����2��������)�

�9� �+������������%�����&������1���1���5��&��%2/����5��-��%�/���1������1������0��%�+��+��.��5��0����������;����&��5���������0�1������1�����/���2���-��%�/��.��0�4����/������1��&�
�+���5���.��%��������)�1����&%���4������;�����0��5�����+������1������1����/���2����-��%�/����5�
�+����?���+��&��������� = ��(�)��(1)��6���&��� = (1 � �)/��5���� = 1, … ,�0.�����%����+��������
2�&�5���������5��+������&��&�
���.��1������)��+���������������+�%�&�/����2%����&�����������
����1��5��2�����������������)���5�-��%���5����+����%���-����1��/�/���������(��� = 1)�5���>�2��
����&����
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APPENDIX G: BMT CTN INFECTION GRADING TABLE AND RECURRENCE 
INTERVAL DEFINITIONS 

�

Type of Infection/ 
Severity Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 

Bacterial 
infections 

����������5��%���=
�
��A%����)����2�����+���
���&�����5��+���1��5���
�����2����8��)�%�������
��������5������9�

�������2���8�6��1��
���
9�4��+�%����-����
��1����\\\�

�������2���4��+�&��1�
��)�����-��-�2����8��)��
4��+���4����4�������)�
1%�2��������5��������J�
��&����&����9�

 ���)���)�
��1+�8
���1�9.�
������/������%2.����
���1������/������%2�
/������2���

����������5��%��4��+�
1������������)��.�
��21��2�����1����������
1�����-���%��%������A%����)�
)��������+������&�����5�
�+���1��


�-������1����4��+�
/������2����

 ����%���������1��&��)����
���������+���1��4��+������
&����

����%��������A%����)���
�+��)������+���1��&	��
1��)��������

,�����3�&����&�55%���
��5����������A%����)�
���������4��+����4��+�%��
&�����1����2����

H�����������A%����)�
&�/��&�2�����

 � >���1��%2�����
&��%2����&����1���%2�&�
���/��/���������

���%2�������A%����)�
���%/������

�������/���������
2����)�����4��+�%��
/������2���

 �����55��������6���1�����-��
������4��+�&����+���Q�
�,�4��+�%���/&�2�����
1����8�+��&�Q����2,	?)9�

�����55��������6���1�����-��
������4��+�&����+���`��,�
8�+��&�`����2,	?)9����4��+�
�/&�2�����1����

�����55��������6���1�����-��
������4��+���6���&����������
������������%55��������
4��+	4��+�%��&����+���

Fungal infections 
%1��5���������&�&��
��5�������8��)��������+�%�+.�
-�)��������&�&�����9�

�

���&�&�����1+�)�����
8/��1���1��-��9��

���-������1��/�/���5%�)���
���%����������5��2�&�
��&����)�������4��+�%��
��/����.�/��������/����
��-��-�2�����

H%�)�2�������%&��)�
���&�&�2���

���-������1��/�/���
��-���-��5%�)�����5��������
8��)�.�>�1��)���%�.��%���.�
H%����%2.�
��&��1���%29��

� �
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Type of Infection/ 
Severity Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 

Fungal infections 
continued � � �����2�����&���5��������

8&�5���&����2%���5�����
1��%2����.�1���������5�
%����������/���&�����)��.�
��&	�����
���-��-�2���9�
4��+������1���2����.�
������2������.�
�����&��2������.����
���1������%���

Pneumocystis jiroveci 
1��%2�����8��)��&������5�
��=����-��9�

Viral infections �%��%���
����5������� � �

 ���2���2���N������ �N����5�������4��+�!����
2����&��2���2���


�-�����N����5�������
8���)%��1��+�������)���
��-��-�2���9�

 >��21��2���������
-���2���%�������&������
����-���2���4��+�-�����
���&�&�������/�����������
�	!��5��+��/��������-��%��
�5������4��?���5��+���1��

���������������-������
��5�������8��)����21��2�.�
����1�����9��������
����2�������&��������)�/��
����������	!��5��+��/��������
-��%���5������4��?���5�
�+���1��

������&'��)���
��-��-�2����81��%2������.�
���������.����������9�

 $���������-����������
������&�4��+����%6�2�/�

$���������-��������A%����)�
������%������5��+���1��4��+�
���%6�2�/�

$�����,��

 >&���-��������;%����-�����
���21��2�����-��%���.�
���21��2�����������
�+�&&��)���&�-���2�������
��A%����)������2����

>&���-�����%11���
���1����������5������.�
-���2��.������21��2�����
-��%������A%����)������2����

>&���-��%��4��+���&'
��)�����-��-�2����8�6��1��
���;%����-�������&�%11���
���1�������������9�

 >��21��2��������'"�
-���2���%�������&�������
���'"�-���2���4��+���
-��������&�&�������/�����
��������(���)��5������
4��?���5��+���1��

���������������-�����'"�
��5�������8��)����21��2�.�
����1�����9�������'"�
-���2���4��+�%��-��������&�
&���������(���)��5������
4��?���5��+���1��

�

 �@�-���2������-��%����4��+�
���������������A%����)�
�����-�������

�@�-���2������-��%���4��+�
��������������A%������
��A%����)�1�����)�&�
�+���1����&	����%�)�����
�����-�������

�

 � $�������������4��+���������
-��%����

�
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Type of Infection/ 
Severity Grade Grade 1� Grade 2� Grade 3�

Viral infections 
continued � 
�21��2�����%11���������

���1��������-��%��
,�4������������1��������
-��%����

 ����2���8-��%������
��+��4�����1���5��&9�����
��A%����)��+���1��

>���-���2���8-��%������
��+��4�����1���5��&9�
��A%����)��+���1��

�

 � � >���-���������1+����������
2����)�����

Parasitic 
infections 

� � ��
������+�����)���
��6�1���2�����


����)����&���
+�1����5�������

Nonmicrobiologic
ally defined 
infections 

E���21������&�5�-���4��+�
��)���-���%��%����
���1��&��)�4��+������
&����

� �

 �����������&��%2����&�
��5�������������A%����)�
��1�������2���)�2����

���%2��������
/����+�1��%2���������
��A%����)�2��+�������
-�����������

>�����%���1��%2�����
��A%����)�2��+�������
-�����������

 � ��1+������ �

 � � 
�-������1���\\\�4��+�%��
����&����5��&���)����2�

\�����2���������2%���2����/������5������������)��&�&������&��)�����+��)��&���5��+����5�������4��+��+��+�)+���)��&���5�
��-�������

\\�+���1������%&���/��+��=���&�7��5��2%��������
***
�-����
�1���<�

�
>&%���<�

Hypotension 
'>����������/���&�1����%����5�Q ��22��)��������&%�������5�`���22�+)�5��2�/�����������
�+���/�������5���+�����%����5���+�1���������

Multiple Organ Dysfunction Syndrome 
'�����2�����5��+��5����4��)<�������5���%�����A%����)�&�������.����1��������5���%�����A%����)�
/�1�1�������%/�����.�+�����5���%�����A%����)�1�������.���-���5���%���

�

Disseminated Infections: 

��� �4�����2�������'�����)%�%��������4��+��+��
>�$���)����2�
��� >�&����2�����&���5��������������%�����������-����5���-�����.�/%��2����4����/��)��&����

���!��
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Recurrence Intervals to Determine Whether an Infection is the Same or New: 

��� ���.��
�.�$��.����"<���2���+��8Q�"��&���9�
��� �N�.��N�<���4��?��8Q����&���9�
!�� ���������.����'���&�55�����<���4��?�8Q�#�&���9�
��� ���������.����&�55�����<���2���+�8Q�!��&���9�
(�� ]����<���4��?��8Q����&���9�
"�� ���&�<�!�2���+��8Q� ��&���9�
#�� ������/�����<��������8Q�!"(�&���9�
:�� >&���-��%�.�$�����-��%�.�7�5�%��3�.��
�.�������5�%��3�.��+���-��%�<���4��?��8Q����

&���9�
 �� �����2�-��%��8�@�-��%�9<���2���+��8Q�"��&���9�

�

H�����5����������&�&����O�����2�����&P�1����+��Infection Form.�����1��-��%����5�������4��+�
�+����2����)����2�/%��&�55�����������4��+����+�����%������������-���5����+�����)����2�4����/��
��%���&����1�����5��+��&����2�����&���5��������

�
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APPENDIX H: LIST OF ABBREVIATIONS AND DEFINITIONS OF TERMS 
 
>>�� >�1+�'��>������1����
>�M� >��%�����&��M��)+��
>�>� >���'��%)'>���/�&��
>$� >&-�����$-����
>7�M� >&;%���&�7&������&��M��)+��
>���'�
��� >���)��������2���1�������
��2�����������1����������
>�
� >���'�+�2������
��/%����
>E�� >�����E�&����+����2�'���������������%�-���
�'������ ��,�21+�������
�>�� �����>-����/����+���1��
�
>� ��&��
%�5����>����
��7� ��&�������7�&�6�
�2�6� ���?���������������
���� ��21���������&���%���
��!	���� ��!��'���������1����
�7� ���5�&�����7����-���
�7����� �������5���7�����������������&���&������4������1������������+�
�@� ���������@������
�,,� �+������,�21+�������,�%?�2���
�,
� ��1�������,��?�
��&��2��
���� ����2�)���-��%��
��7� �������%����7�+�/�����
��� ��21��������1����.��+��&���11���������5���21��2�����������)���

�����2��
��>� ����������������+�>���������
��=� ����������������+�=�)���3������
��
� ����?������������
��&��2��
���>$� ��22������2�����)�����������5���>&-�����$-�����
���H�� ������������������1����H��2��
���>$� ��22������2�����)�����������5���>&-�����$-�����
����� �%��������5���21��������1�����
��7� �����������?�7�&�6�
�
��� �������&�
�5�������������)�����&�
$��� $1�����'��������%��
$��� $�����������������1�%���
$��� $�&1�������-��4���22������
H�
� H�%���'&��6�)�%�����

��� 
��&�������������������

7� 
�����'�����������

���� 
��5�'����%�'�������������
�
���� 8��%��9�
��5�'����%�'�������������
�
���� 8�+�����9�
��5�'����%�'�������������
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List of Abbreviations and Definitions of Terms 
�

�'�
���� 
�����&'��5��������8��%��9�
��5�'����%�'�������������
���� ��2���1�����������������1����������
7�M� 7&������&��M��)+��
7�H� 7�5��2�&���������H��2�
7��� 7����������������5�������������2���3������
7$�� 7�����%�������$�+������22������
7H�� 7����5�����
7)� 722%��)��/%����
7,� 7������%?���
7��� 7�����%���������-��4�����&�
7��� 7��������'��'������
*>@� *��%��@������
2>/� �����������>���/�&��
��H� ����1+����������5�����
�=�� ���%����5������&%����
��B� ���+����6����
�7�� ���������7�����%�����5������+�8E
>9�
�@������� ���%����@������������
��� ���'���1��&��J�������1����.����)�������	����1����5��
�������

&���+�/���+����&��5������:�
���� ���'����1�������������
=��� =-���������1����������
=
� =-������
%�-�-���
����� ����1+���������&������%������������
��� ���)�����-���������.�1��)����������������2������)��'�����2�����%����)�

�����4�������)��5��-�������������������
��&�.�4��+�%���21��-�2�����������
��+�����)����

�$�� ���������$2���������2�)��1+��
��>� �+���+�2�))�%������
�7� ������1���7�-����)�����
�@� �+��2���?��������
��� �������������
��� �����������1����.��+���21��-�2�����5������2������)���.�4��+����

4�������)������+�����)����
��=� ����������1����&�=%���2���
���)�������	����)������
����1���

�+����2��5��2��+��&�����5��+���������5������2��������+��&�����5�
+�2�����)���2���)����������1��	1��)���������

REG3α� ��)��������)�H�2������2/���!�>�1+��
�H
� ����1���H����
%�-�-���
��>� ��������6���>'�+����

>$� 
����%��>&-�����$-����

��=�� 
��2�����������1�����=%���2�������/����

��� 
���&��&��5������

=
	�=�� 
��%���&����/���%���������&��2�	-���'����%��-��&�������
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List of Abbreviations and Definitions of Terms 
�

���� 
�A%����������/�/�����������������

��'�!�� >���'��!.�7)
�/�

�� 
�����&'��5��������

��� 7������%?���������1���'��?����
��	�� ���2����'1+����$��2�����������5'��5��
�������� ��,�21+�������
���� �'���������1����
�$>$� �����2����$2��)����>&-�����$-����
��>� �+��2/������������)��1��+��
M��� >���'��#.�7)
���
!'7
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