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Sioje paraiskoje pateikiamas kompiuteriu nuskaitomas seky sgrasas, kuris
buvo pateiktas XML failo formatu kartu su Sia paraiSka ir kurio visas turinys yra
jtrauktas | §j dokumentg pateikiant nuorodg. Kartu su Sia paraiSka pateiktas seky
sgraso XML failas pavadintas "14651- 059-228 SEQ_LISTING.xmI" sukurtas 2023 m.
rugpjacio 24 d., jo dydis yra 28 450 baity.

TECHNIKOS SRITIS

Dauginé mieloma yra plazminiy Igsteliy neoplazma, kurios eiga yra agresyuvi.
Dauginé mieloma yra laikoma B Igsteliy neoplazma, kuri nekontroliuojamai dauginasi
kauly Ciulpuose. Simptomai yra vienas ar daugiau i$ Siy: hiperkalcemija, inksty
nepakankamumas, anemija, kauliniai paZeidimai, bakterinés infekcijos,
hiperklampumas ir amiloidozé. Dauginé mieloma vis dar laikoma beveik neiSgydoma
liga, nepaisant to, kad yra naujy gydymo budy, jskaitant proteasomy inhibitorius,
imunomoduliuojan€ius vaistus ir monokloninius antikiinus, kurie zymiai pagerino
pacienty gydymo rezultatus. Kadangi daugumai pacienty liga atsinaujina arba tampa
atspari gydymui, nuolat reikia naujy dauginés mielomos gydymo bidy. Ypac daugine
mieloma serganciy pacienty, kuriems pries tai buvo taikytos 1-3 ankstesnés terapinio
gydymo eilés ir kurie yra atsparus lenalidomidui, kuriy gydymo rezultatai yra prasti ir
kuriy liga greitai progresuoja taikant turimus gydymo budus, todél reikia naujy, saugiy
ir veiksmingy gydymo schemy, skirty naudoti tokiy ankstesnés eilés terapiniy gydymy

atvejais.

ISRADIMO ESME

Sio isradimo kontekste, kai kalbama apie gydymo biida, tuo taip pat aiskiai
nurodoma T Igsteliy dozé arba kompozicija pagal §j iSradimg, skirta naudoti tokiame
bade. Vienu aspektu, €ia yra pateikiamas subjekto gydymo badas, apimantis T Igsteliy,
apimanciy chimerinj antigeno receptoriy (CAR), apimantj: (a) ekstralgstelinj antigeng
suriSantj domeng, gebantj specifiSkai prisijungti prie B Igsteliy brendimo antigeno
(BCMA) epitopo, (b) transmembraninj domeng ir (c) vidulgstelinj signalinj domena,
dozés skyrimg subjektui. Kai kuriais atvejais subjektas serga daugine mieloma, jam
buvo taikytos nuo vienos iki trijy ankstesniy terapinio gydymo eiliy, jskaitant gydyma

imunomoduliuojandiu vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui IMiD. Kai kuriais atvejais
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subjektui budingas didelés rizikos pozymis ir, pasirinktinai, didelés rizikos pozymis yra
citogenetiné anomalija, Tarptautinés stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) lll stadija

ir/arba minksStyjy audiniy plazmacitomos.

Vienu aspektu, Cia yra pateikiamas subjekto selektyviojo gydymo budas,
apimantis: (1) nustatymg, ar subjektui bldingas didelés rizikos pozymis, kuris yra
citogenetiné anomalija, Tarptautinés stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) lll stadija
ir/arba minkstyjy audiniy plazmacitomos; ir (2) T Igsteliy, apimanciy chimerinj antigeno
receptoriy (CAR), apimantj: (a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, gebant]
specifiS8kai prisijungti prie BCMA epitopo (b) transmembraninj domeng ir (c)
vidulgstelinj signalinj domeng, dozés skyrimg subjektui, kuriam nustatytas didelés
rizikos pozymis (1) etape. Kai kuriais atvejais subjektas serga daugine mieloma, jam
buvo taikyti nuo vienos iki trijy ankstesniy terapinio gydymo eiliy, jskaitant gydyma

IMID, ir jis yra atsparus gydymui IMiD.

Vienu aspektu, Cia yra pateikiamas subjekto selektyviojo gydymo badas,
apimantis T Igsteliy, apimanciy chimerinj antigeno receptoriy (CAR), apimantj: (a)
ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, gebantj specifiSkai prisijungti prie BCMA
epitopo, (b) transmembraninj domeng ir (c) vidulgstelinj signalinj domeng, dozés
skyrimg subjektui, kuriam nustatytas didelés rizikos pozymis. Kai kuriais atvejais
didelés rizikos pozymis yra citogenetiné anomalija, Tarptautineés stadijy klasifikavimo
sistemos (TSS) Il stadija ir/arba minkstyjy audiniy plazmacitomos. Kai kuriais atvejais
subjektas serga daugine mieloma, jam buvo taikytos nuo vienos iki trijy ankstesniy

terapinio gydymo eiliy, jskaitant gydymag IMID, ir jis yra atsparus gydymui IMiD.
Kai kuriais Cia pateikty jvairiy budy ar aspekty atvejais IMiD yra lenalidomidas.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais didelés rizikos pozymis
yra citogenetiné anomalija. Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija yra didelés
rizikos citogenetiné anomalija. Kai kuriais atvejais subjektui yra budinga viena ar
daugiau padidintos rizikos citogenetiniy anomalijy, parinkty iS grupés, apimancios
Gain/amp(1q), del(17p), t(4;14), t(14;16) arba bet kokj jy derinj. Kai kuriais atvejais
citogenetiné anomalija apima Gain/amp(1q). Kai kuriais atvejais citogenetiné
anomalija apima del(17p). Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija apima t(4;14).
Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija apima t(14;16). Kai kuriais atvejais subjektui

badingos bent dvi citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui badingos
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bent trys citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui budingos bent keturios
citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui budingos bent penkios
citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui bddingos bent SeSios
citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui buldingos bent septynios
citogenetinés anomalijos. Kitais atvejais citogenetiné anomalija yra standartinés rizikos
citogenetiné anomalija. Kitais atvejais didelés rizikos pozymis yra Tarptautinés stadijy
klasifikavimo sistemos (TSS) Il stadija. Dar kitais atvejais didelés rizikos pozymis yra

minks$tyjy audiniy plazmacitomos.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais subjektui buvo taikytas
vienas ankstesnés eilés terapinis gydymas. Kai kuriais atvejais subjektui buvo taikytos
dvi ankstesnés terapinio gydymo eilés. Kai kuriais atvejais subjektui buvo taikytos trys

ankstesnés terapinio gydymo eilés.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bldy ar aspekty atvejais ankstesnés terapinio
gydymo eilés arba viena i$ jy apima IMiD. Kai kuriais atvejais IMiD yra pomalidomidas
arba jis apima pomalidomida. Kai kuriais atvejais IMiD yra lenalidomidas arba jis apima
lenalidomida. Kai kuriais atvejais subjektui anks€iau buvo taikytas gydymas, apimantis

lenalidomido ir pomalidomido derin;.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais ankstesnés terapinio
gydymo eilés arba viena i$ jy apima antiktiing pries CD38. Kai kuriais atvejais antiklinas

prie§ CD38 yra daratumumabas ir/arba izatuksimabas.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bldy ar aspekty atvejais ankstesnés terapinio
gydymo eilés arba viena iS jy apima proteasomos inhibitoriy. Kai kuriais atvejais
proteasomos inhibitorius yra bortezomibas, karfilzomibas, iksazomibas arba bet koks

jy derinys.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais subjektui papildomai
buvo taikytas tarpinis terapinis gydymas. Tam tikrais atvejais tarpinis terapinis
gydymas yra pasirenkamas gydytojo. Kai kuriais atvejais tarpinis terapinis gydymas
apima pomalidomida, bortezomibg, deksametazong, daratumumabg arba bet kokj jy
derinj. Kai Kkuriais atvejais tarpinis terapinis gydymas apima pomalidomida,
bortezomibg ir deksametazong. Kitais atvejais tarpinis terapinis gydymas apima
daratumumabg, pomalidomidg ir deksametazong. Kai kuriais atvejais tarpinis terapinis

gydymas subjektui buvo skiriamas nuo mazdaug kas 20 dieny iki mazdaug kas 30
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dieny. Kai kuriais atvejais tarpinis terapinis gydymas subjektui buvo skiriamas
mazdaug kas 21 dieng. Kai kuriais atvejais tarpinis terapinis gydymas subjektui buvo
skiriamas mazdaug kas 28 dienas. Kai kuriais atvejais subjektui buvo skiriama bent

vienas, du, trys, keturi ar daugiau tarpinio terapinio gydymo cikly.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais subjektui papildomai
buvo taikoma limfocity kiekj mazinanti terapija. Kai kuriais atvejais limfocity kiekj
mazinanti terapija apima ciklofosfamido ir/arba fludarabino kasdienj vartojimg. Kai
kuriais atvejais limfocity kiekj mazinanti terapija apima ciklofosfamido ir fludarabino
kasdienj vartojimg. Kai kuriais atvejais limfocity kiekj mazinanti terapija apima
ciklofosfamido, kurio koncentracija yra apie 300 mg/m2 , ir fludarabino, kurio

koncentracija yra apie 30 mg/m2 , kasdienj vartojimg 3 dieny laikotarpiu.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy budy ar aspekty atvejais T Igsteliy dozé yra 0,5-
1,0 x 106 Igsteliy/kg subjekto kiino svorio. Pageidautinais atvejais, T Igsteliy doze yra
apie 0,75 x 10 Igsteliy/kg subjekto kiino svorio. Kai kuriais atvejais bldas apima T
Igsteliy dozés skyrimg praéjus mazdaug 5-7 dienoms nuo limfocity kiekj mazinancios

terapijos pradzios. Pageidautina, kad dozé baty skiriama kaip vienkartiné infuzija.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy budy ar aspekty atvejais bldas yra veiksmingas
siekiant gauti bendrgjj subjekto atsakg po to, kai subjektui buvo paskirta T Igsteliy dozé.
Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti bendrgjj atsakg nuo mazdaug
70 % iki mazdaug 100 %. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti
bendrajj atsakg mazdaug 74 %. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas norint gauti
bendrgjj atsakg mazdaug 84,6 %. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant

gauti bendrgjj atsakg mazdaug 99,4 %.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais bendrasis atsakas
apima (nuo geriausio iki blogiausio): (1) grieztg visiSskg atsaka; (2) visiS8kg atsakg; (3)
labai gerg dalinj atsakg; (4) dalinj atsakg; arba (5) minimaly atsaka. Kai kuriais atvejais
bendrasis atsakas yra grieztas visiSkas atsakas. Kai kuriais atvejais budas yra
veiksmingas siekiant gauti grieztg visiSkg atsakg nuo mazdaug 40 % iki mazdaug 90
%, nuo mazdaug 50 % iki mazdaug 80 %, apie 58,2 % arba apie 68,8 %. Kitais atvejais
bendrasis atsakas yra visiSkas atsakas. Kai kuriais atvejais bldas yra veiksmingas
siekiant gauti visiSkg atsakg nuo mazdaug 10 % iki mazdaug 20 %. Kai kuriais atvejais

badas yra veiksmingas siekiant gauti visiSkg atsakg apie 14,9% arba apie 17,6 %. Kai
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kuriais atvejais bendrasis atsakas yra labai geras dalinis atsakas arba dalinis atsakas.
Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti grieztg visiSkg atsakg arba
visiSkg atsakg nuo mazdaug 70 % iki mazdaug 90 %. Kai kuriais atvejais budas yra
veiksmingas siekiant gauti grieztg visiSkg atsakg arba visiSkg atsakg mazdaug 73,1 %
arba apie 86,4 %. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti grieztg
visiSkg atsaka, visiSkg atsakg arba labai gerg dalinj atsakg nuo mazdaug 80 % iki
mazdaug 100 %. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti grieztg
visiSkg atsaka, visiSkg atsakg arba labai gerg dalinj atsakg apie 81,3 % arba apie 96,0
%. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti minimaly atsakg. Kai
kuriais atvejais budas yra veiksmingas toliau gaunant neigiamg minimalios liekamosios
ligos rezultatg. Kai kuriais atvejais bidas yra veiksmingas siekiant gauti neigiamag
minimalios liekamosios ligos rezultatg nuo mazdaug 50 % iki mazdaug 80 %. Kai
kuriais atvejais budas yra veiksmingas, kai minimalios liekamosios ligos neigiamas
rezultatas yra mazdaug 60,6 %. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas, kai

minimalios liekamosios ligos neigiamas rezultatas yra mazdaug 71,6 %.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy budy ar aspekty atvejais budas yra veiksmingas
toliau uztikrinant 12 ménesiy iSgyvenamumg be ligos progresavimo ne maZziau kaip
apie 60-100 % subjekty. Kai kuriais atvejais bldas yra veiksmingas siekiant, kad 12
ménesiy iSgyvenamumas be ligos progresavimo toliau bty pasiektas ne maziau kaip
apie 69,4-81,1 % subjekty. Kai kuriais atvejais bludas yra veiksmingas siekiant, kad 12
ménesiy iSgyvenamumas be ligos progresavimo toliau bty pasiektas ne maziau kaip
apie 84,1-93,4 % subjekty. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant, kad 12
ménesiy iSgyvenamumas be ligos progresavimo buty gautas ne maziau kaip apie 75,9
% subjekty. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas, kad 12 ménesiy

iSgyvenamumas be ligos progresavimo bty pasiektas bent 89,7 % subjekty.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais laikas iki pirmojo
bendrojo atsako arba pirmojo minimalaus atsako svyruoja nuo mazdaug 0,9 iki
mazdaug 11,1 ménesio. Kai kuriais atvejais laiko iki pirmojo bendrojo atsako arba

pirmojo minimalaus atsako mediana yra apie 2,1 ménesio.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais laikas iki geriausio
bendrojo atsako arba geriausio minimalaus atsako yra nuo mazdaug 1,1 iki mazdaug
18,6 ménesio. Kai kuriais atvejais laiko iki geriausio bendrojo atsako arba geriausio

minimalaus atsako mediana yra apie 6,4 meénesio. Kai kuriais atvejais laiko iki
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geriausio bendrojo atsako arba geriausio minimalaus atsako mediana yra apie 6,5

meénesio.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais budas taip pat apima
subjekto gydymag dél nepageidaujamo poveikio po T Igsteliy dozés jvedimo. Kai kuriais
atvejais budas apima gydyma, skirtg nepageidaujamam poveikiui palengvinti. Kai
kuriais atvejais nepageidaujamas poveikis apima hematologinio pobudzio
nepageidaujamg poveikj, ne hematologinio pobudZio nepageidaujamg poveikj, su
gydymu susijusj nepageidaujamg poveikj arba bet kokj jy derinj. Kai kuriais atvejais ne
hematologinio poblUdZio nepageidaujamas poveikis apima infekcijg ir (arba) ne
hematologinio pobudzio nepageidaujamg poveikj, kuris néra infekcija. Kai kuriais
atvejais nepageidaujamas poveikis apima neutropenijg, trombocitopenijg, anemija,
limfopenija, virSutiniy kvépavimo taky infekcijg, nazofaringitg, sinusita, rinitg, tonzilita,
faringitg, laringitg, faringotonzilitg, COVID-19, COVID-19 pneumonijg, besimptome
COVID-19, neutropeninj sepsj, progresuojancig daugiazidinine leukoencefalopatija,
sepsinj Soka, kvepavimo nepakankamumag, plaucCiy embolijg, apatiniy kvépavimo
taky/plauciy infekcija, pneumonijg, bronchitg, pykinimg, hipogamaglobulinemija,
viduriavimg, nuovargj, galvos skausmg, viduriy uzkietéjimg, hipokalemijg, astenija,
periferine edema, sumazéjusj apetita, periferine sensorine neuropatijg, nugaros
skausma, artralgijg, pireksijg, dusulj, nemigg arba bet kokj jy derinj. Kai kuriais atvejais
nepageidaujamas poveikis yra 3 ar 4 laipsnio nepageidaujamas poveikis. Kai kuriais

atvejais nepageidaujamas poveikis trunka ilgiau nei apie 30 dieny arba apie 60 dieny.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais budas taip pat apima
subjekto gydyma dél antrojo pirminio piktybinio naviko po to, kai jam buvo paskirta T
Igsteliy dozé. Kai kuriais atvejais budas apima gydymo, skirto antrojo pirminio
piktybinio susirgimo palengvinimui, skyrimg subjektui. Kai kuriais atvejais antrasis
pirminis piktybinis navikas apima odos/neinvazinj piktybinj navikg, hematologinj
piktybinj navika, kitg nei odos/neinvazinj piktybinj navikg arba bet kokj jy derinj. Kai
kuriais atvejais antrasis pirminis piktybinis navikas apima bazalioma, Boveno liga, ltpy
plokscCialgsteline karcinomg, piktybine melanomg, piktybine melanomg in situ, odos
ploksCialgsteline karcinomg, Umine mieloidine leukemijg, mielodisplazinj sindroma,
periferine T Igsteliy limfomg, angiosarkomg, invazine lobuline kraties karcinoma,
pleomorfine piktybine fibrozine histiocitomg, inksty lgsteliy karcinomg, tonziliy vézj

arba bet kokj jy derin;.
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Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais nepageidaujamas
poveikis ar antrasis pirminis piktybinis navikas pasireiSkia subjekte panasiu daznumu
kaip toks pat nepageidaujamas poveikis ar toks pat antrasis pirminis piktybinis navikas

pasireiSkia subjekte, kuriam yra taikomas standartinis gydymas.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais budas taip pat apima
subjekto gydymag dél su CAR-T susijusiu nepageidaujamu poveikiu, atsiradusiu po T
Igsteliy dozés paskyrimo. Kai kuriais atvejais bidas apima gydymo, skirto su CAR-T
susijusiam nepageidaujamam poveikiui suSvelninti, skyrimg subjektui. Kai kuriais
atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas reiSkinys apima citokiny iSsiskyrimo

sindromg (CIS) ir (arba) neurotoksiSkuma.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy budy ar aspekty atvejais su CAR-T susijes
nepageidaujamas reiskinys yra CIS. Kai kuriais atvejais CIS pasireiSkia mazdaug 60-
90 % subjekty. Kai kuriais atvejais CIS pasireiSkia mazdaug 76,1 % subjekty. Kai
kuriais atvejais didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio, 2 laipsnio arba 3
laipsnio toksiSkumas. Kai kuriais atvejais didZiausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 1
laipsnio toksiSkumas. Kai kuriais atvejais didZiausio 1 laipsnio toksiSkumas pasireiskia
mazdaug 52,8 % subjekty. Kai kuriais atvejais didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra
2 laipsnio toksiSkumas. Kai kuriais atvejais didziausio 2 laipsnio toksiSkumas
pasireiSkia mazdaug 22,2 % subjekty. Kai kuriais atvejais didziausias CIS toksiSkumo
laipsnis yra 3 laipsnio toksiSkumas. Kai kuriais atvejais didZiausio 3 laipsnio
toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty. Kai kuriais atvejais laikas iki pirmojo
CIS pasireiskimo svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 23 dieny. Kai kuriais atvejais
laikas iki pirmojo CIS pasireiSkimo vidutiniSkai yra mazdaug 8 dienos. Kai kuriais
atvejais CIS trukmé svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 17 dieny. Kai kuriais atvejais
CIS trukmé vidutiniSkai yra mazdaug 3 dienos. Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar
aspekty atvejais nepageidaujamo poveikio gydymas apima tocilizumabg, deguonj,
kortikosteroidus, vazopresorius arba bet kokj jy derinj. Kai kuriais Cia pateikty jvairiy
bady ar aspekty atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra
neurotoksiSkumas. Kai Kkuriais atvejais neurotoksiSkumas apima su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusj neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptoma,
judéjimo ir neurokognityvinj toksinj poveikj, gydymo sukeltg nepageidaujamg
neurotoksiSkumo reiskinj, su ne imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusj

neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptomg arba bet kokj jy derinj. Kai kuriais
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atvejais neurotoksiSkumas yra su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes

neurotoksiSkumo sindromas arba susijes simptomas.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas ar su juo susijes
simptomas pasireiSkia mazdaug 4,5 % subjekty. Kai kuriais atvejais didZiausias su
imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio
simptomo toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas arba 2 laipsnio toksiSkumas.
Kai kuriais atvejais didZiausias su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusio
neurotoksiSkumo sindromo arba su juo susijio simptomo toksiSkumo laipsnis yra 1
laipsnio toksiSkumas. Kai kuriais atvejais didZiausio 1 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia
mazdaug 3,4 % subjekty. Kitais atvejais didZiausias su imuninémis efektorinémis
lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo toksiSkumo
laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas. Kai Kkuriais atvejais didZiausio 2 laipsnio
toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty. Kai kuriais atvejais su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo arba susijusio simptomo
pasireiSkimo laikas svyruoja nuo mazdaug 6 iki mazdaug 15 dieny. Kai kuriais atvejais
su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar
susijusio simptomo pasireiskimo laikas vidutiniSkai yra mazdaug 9,5 dienos. Kai kuriais
atvejais su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo
ar susijusio simptomo trukmé yra nuo mazdaug 1 iki mazdaug 6 dieny. Kai kuriais
atvejais su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo
ar susijusio simptomo trukmé yra mazdaug 2 dienos vidutiniSkai. Kai kuriais atvejais

nepageidaujamo reiskinio gydymas apima kortikosteroidus ir (arba) tocilizumaba.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy budy ar aspekty atvejais neurotoksiSkumas yra
su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas. Kai kuriais atvejais su CAR-T
lgstelémis susijes neurotoksiSkumas pasireiSkia mazdaug 17,0 % subjekty. Kai kuriais
atvejais su CAR-T Igsteléemis susijes neurotoksiSkumas apima 3/4 laipsnio
neurotoksiSskuma, 5 laipsnio neurotoksiSkuma, galviniy nervy paralyZiy, periferine
neuropatijg, su gydymu susijusj nepageidaujamg poveikj judéjimo funkcijai ir
neurokognityviniams gebéjimams arba bet kokj jy derinj. Kai kuriais atvejais su CAR-
T lgstelémis susijes neurotoksiSkumas yra 3/4 laipsnio neurotoksiSkumas,
pasireiSkiantis mazdaug 2,3 % subjekty. Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis

susijes neurotoksiSkumas yra 5 laipsnio neurotoksiSkumas. Kai kuriais atvejais su
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CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy nervy paralyzius. Kai kuriais
atvejais galviniy nervy paralyZius pasireiSkia mazdaug 9,1 % subjekty. Kai kuriais
atvejais galviniy nervy paralyzius yra 2 arba 3 laipsnio galviniy nervy paralyzius. Kai
kuriais atvejais galviniy nervy paralyzius yra 2 laipsnio galviniy nervy paralyZzius, kuris
pasireiSkia mazdaug 8,0 % subjekty. Kai kuriais atvejais galviniy nervy paralyZius yra
3 laipsnio galviniy nervy paralyZius, pasireiSkiantis mazdaug 1,1 % subjekty. Kai
kuriais atvejais laikas iki galviniy nervy paralyziaus pasireiSkimo pradzios, po T Igsteliy
dozés paskyrimo subjektui, svyruoja nuo mazdaug 17 dieny iki mazdaug 60 dieny. Kai
kuriais atvejais laikas iki galviniy nervy paralyziaus pasireiSkimo pradzios, po T Igsteliy
dozés paskyrimo subjektui, vidutiniSkai yra mazdaug 21 diena. Kai kuriais atvejais
galviniy nervy paralyzius pasireiskia Ill, V arba VIl galviniy nervy pazeidimu. Kai kuriais
atvejais galviniy nervy paralyziaus trukmé svyruoja nuo mazdaug 15 dieny iki
mazdaug 262 dieny. Kai kuriais atvejais galviniy nervy paralyziaus trukmé vidutiniskai
yra mazdaug 77 dienos. Kai kuriais atvejais gydymas apima kortikosteroidus. Kai
kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra periferiné
neuropatija. Kai kuriais atvejais periferiné neuropatija pasireiSskia mazdaug 2,8 %
subjekty. Kai kuriais atvejais periferiné neuropatija yra 1 laipsnio periferiné neuropatija.
Kai kuriais atvejais 1 laipsnio periferiné neuropatija pasireiSkia mazdaug 1,1 %
daznumu. Kai kuriais atvejais periferiné neuropatija yra 2 laipsnio periferiné
neuropatija. Kai kuriais atvejais 2 laipsnio periferiné neuropatija pasireiSkia mazdaug
1,1 % daznumu. Kai kuriais atvejais periferiné neuropatija yra 3 laipsnio periferiné
neuropatija. Kai kuriais atvejais 3 laipsnio periferiné neuropatija pasireiSkia mazdaug
0,6 % daznumu. Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas
yra su gydymu susijes nepageidaujamas poveikis judéjimo ir neurokognityviniams
gebéjimams. Kai kuriais atvejais gydymo sukeltas nepageidaujamas poveikis judéjimo
ir neurokognityviniams gebéjimams yra 1 laipsnio. Kai kuriais atvejais 1 laipsnio
gydymo sukeltas nepageidaujamas poveikis judéjimo ir neurokognityviniams

gebeéjimams pasireisSkia mazdaug 0,6 % subjekty.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy budy ar aspekty atvejais CD3+ Igsteliy,
apimanciy CAR, didziausia koncentracija subjekto kraujyje pasiekiama praéjus
mazdaug 13 dieny po T lgsteliy subjektui paskyrimo. Kai kuriais atvejais didziausia
CD3+ lIgsteliy, apimanc€iy CAR, koncentracija subjekto kraujyje vidutiniSkai yra apie

1523 Igsteliy/ul. Kai kuriais atvejais CD3+ Igstelés, apimancios CAR, subjekto kraujyje
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iSlieka aptinkamos nuo mazdaug 13 dieny iki mazdaug 631 dienos po T Igsteliy
subjektui paskyrimo. Kai kuriais atvejais CD3+ Igstelés, apimancios CAR, subjekto
kraujyje iSlieka aptinkamos praéjus mazdaug 57 dienoms po T Igsteliy subjektui
paskyrimo. Kai kuriais atvejais CD3+ Igsteliy, apimanciy CAR, AUCO0-28 subjekto
kraujyje vidutiné verté yra apie 12 504 Igsteliy/pl.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy bady ar aspekty atvejais pirmasis VHH domenas
apima VHH domeno, apimancio aminorugsciy seka SEQ ID Nr. 2, CDR1, CDR2 ir
CDRS3, o antrasis VHH domenas apima VHH domeno, apimanc¢io aminortugsciy sekg
SEQ ID Nr. 4, CDR1, CDR2 ir CDR3. Kai kuriais atvejais pirmasis VHH domenas
apima CDR1, apimancig aminortugsCiy sekg SEQ ID Nr. 18, CDR2, apimancig
aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 19, CDRS3, apimancig aminortugsciy sekg SEQ ID Nr.
20, o antrasis VHH domenas apima CDR1, apimancig aminorugsciy sekg SEQ ID Nr.
21, CDR2, apimancig aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 22, ir CDRS3, apimancig
aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 23. Kai kuriais atvejais pirmasis VHH domenas apima
aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 2, o antrasis VHH domenas - aminorugsciy sekg SEQ
ID Nr. 4. Kai kuriais atvejais pirmasis VHH domenas yra antrojo VHH domeno N gale.
Kitais atvejais pirmasis VHH domenas yra antrojo VHH domeno C gale. Kai kuriais
atvejais pirmasis VHH domenas yra sujungtas su antruoju VHH domenu jungtuku,
apimanciu aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 3. Kai kuriais atvejais transmembraninis
domenas yra gautas i molekulés, parinktos i$ grupés, kurig sudaro CD8a, CD4,
CD28, CD137, CD80, CD86, CD152 ir PD1. Kai kuriais atvejais transmembraninis
domenas yra gautas i§ CD8a ir apima aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 6. Kai kuriais
atvejais vidulgstelinis signalinis domenas apima imuninés efektorinés Igstelés pirminj
vidulgstelinj signalinj domeng. Kai kuriais atvejais pirminis vidulgstelinis signalinis
domenas yra gautas i§ CD3¢, apimancios aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 8. Kai kuriais
atvejais vidulgstelinis signalinis domenas apima ko-stimuliuojantj signalinj domeng. Kai
kuriais atvejais kostimuliuojantis signalinis domenas yra kiles iS ko-stimuliuojancios
molekulés, parinktos i§ grupés, kurig sudaro CD27, CD28, CD137, OX40, CD30,
CD40, CD3, LFA-1, ICOS, CD2, CD7, LIGHT, NKG2C, B7-H3, CD83 ligandai ir bet
koks jy derinys. Kai kuriais atvejais ko-stimuliuojantis signalinis domenas apima
CD137 citoplazminj domeng, apimantj aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 7. Kai kuriais
atvejais CAR taip pat apima lanksto srities domeng, iSsidésciusj tarp ekstralgstelinio

antigeng suriSancio domeno C galo ir transmembraninio domeno N galo. Kai kuriais
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atvejais lanksto srities domenas yra gautas i§ CD8a, apimancio aminortgsciy sekg
SEQ ID Nr. 5. Kai kuriais atvejais CAR taip pat apima signalinj peptida, esantj
polipeptido N gale. Kai kuriais atvejais signalinis peptidas yra gautas i§ CD8aq,
apimancio aminortigsciy sekg SEQ ID Nr. 1. Kai kuriais atvejais CAR apima

aminoragsciy sekg SEQ ID Nr. 17.

Kai kuriais aspektais Cia yra pateikiami daugine mieloma sergancio subjekto
gydymo budai, kurie apima T Igsteliy, apimanciy chimerinj antigeno receptoriy (CAR),
apimantj (a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, gebantj specifiSkai prisijungti
prie B Igsteliy brendimo antigeno (BCMA) epitopo, (b) transmembraninj domeng ir (c)
vidulgstelinj signalinj domeng, dozés skyrimg subjektui, kur subjektui buvo taikyta nuo
vienos iki trijy ankstesniy terapinio gydymo eiliy, jskaitant gydyma
imunomoduliuojanc€iu vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui IMiD. Kai kuriais atvejais
T Igsteliy dozés paskyrimas sumazina subjekto ligos progresavimo ar mirties rizika.
Kai kuriais atvejais ligos progresavimo ar mirties rizika sumazéja, palyginti su gydymu,
skiriant ~ vartoti  daratumumabg-pomalidomidg-deksametazong  (DPd) arba
pomalidomidg-bortezomibg-deksametazong (PVd). Kai kuriais atvejais ligos
progresavimo ar mirties rizika sumazéja, palyginti su standartiniu gydymu (SOC),
apimanciu gydymg daratumumabu, pomalidomidu ir deksametazonu (DPd) arba
pomalidomidu, bortezomibu ir deksametazonu (PVd). Kai kuriais atvejais ligos
progresavimo ar mirties rizika sumazéja, palyginti su gydymu ide-cel. Kai kuriais
atvejais ligos progresavimo ar mirties rizika sumaZzéja apie 60-75 %. Kai kuriais atvejais

ligos progresavimo ar mirties rizika sumazéja apie 74 %.

Kai kuriais aspektais Cia pateikiami daugine mieloma sergancio subjekto
gydymo budai, kurie apima T Igsteliy, apimanciy chimerinj antigeno receptoriy (CAR),
apimantj (a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, gebantj specifiSkai prisijungti
prie B Igsteliy brendimo antigeno (BCMA) epitopo, (b) transmembraninj domeng ir (c)
vidulgstelinj signalinj domeng, dozés skyrimg subjektui, kur subjektui buvo taikyta nuo
vienos iki trijy ankstesniy terapinio gydymo eiliy, jskaitant gydymag
imunomoduliuojan€iu vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui IMID, ir kuomet T
limfocity dozés skyrimas yra veiksmingesnis siekiant gauti labai gerg dalinj atsakg
(VGPR) subjekte arba geresnj, palyginti su gydymu, skiriant DPd arba PVd. Kai kuriais
atvejais VGPR arba geresnis rezultatas po gydymo paskyrimo yra apie 81,3 %. Kai

kuriais atvejais VGPR arba geresnis rezultatas po DPd arba PVd paskyrimo yra apie
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45,5 %. Kai kuriais atvejais VGPR arba geresnis rezultatas po standartinio gydymo
(SOC) paskyrimo, apimancio DPd arba PVd vartojima, yra apie 45,5 %. Kai kuriais
atvejais gydymas yra veiksmingesnis siekiant gauti grieztg visiSkg atsakg (gVA)
subjektui, palyginti su gydymu DPd arba PVd. Kai kuriais atvejais gVA po gydymo
paskyrimo yra apie 58,2 %. Kai kuriais atvejais gVA po gydymo, skiriant vartoti DPd
arba PVd, yra apie 15,2 %.

Kitas atskleidimo aspektas - daugine mieloma sergancio subjekto gydymo
budas, apimantis T Igsteliy apimanciy chimerinj antigeno receptoriy (CAR), apimantj
(a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, gebantj specifiSkai prisijungti prie B
Igsteliy brendimo antigeno (BCMA) epitopo, (b) transmembraninj domeng ir (c)
vidulgstelinj signalinj domeng, dozés skyrimg subjektui, kur subjektui buvo taikytos nuo
vienos iki trijy ankstesnio terapinio gydymo eiliy, jskaitant gydymg

imunomoduliuojanciu vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui IMiD.

Kai kuriais atvejais sumazéja rizika, kad subjektui pasireiks su CAR-T susijes
nepageidaujamas poveikis, kai su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis apima

citokiny iSsiskyrimo sindromg (CIS) ir (arba) neurotoksiSkuma.

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra CIS, taip
pat, kur, pasirinktinai, CIS pasireiSkia nuo 60 % iki apie 90 % subjekty, arba mazdaug
76,1 % subjekty, taip pat, kur, pasirinktinai, didZiausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 1

laipsnio, 2 laipsnio arba 3 laipsnio toksiSkumas.

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra CIS, taip
pat, kur, pasirinktinai, pasireiSkia nuo mazdaug 60 % iki mazdaug 90 % subjekty, arba
mazdaug 76,1 % subjekty, taip pat, kur, pasirinktinai, didziausias CIS toksiSkumo
laipsnis yra 1 laipsnio, 2 laipsnio arba 3 laipsnio toksiSkumas, taip pat, kur,
pasirinktinai, didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas, taip pat,
kur, pasirinktinai, didZiausio 1 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 52,8 %

subjekty.

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra CIS, taip
pat, kai pasirinktinai CIS pasireiSkia nuo mazdaug 60 % iki mazdaug 90 % subjekty,
arba mazdaug 76,1 % subjekty, taip pat, kur, pasirinktinai, didziausias CIS toksiSkumo
laipsnis yra 1 laipsnio, 2 laipsnio arba 3 laipsnio toksiSkumas, taip pat, kur,

pasirinktinai, didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas, taip pat,
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kur, pasirinktinai, didZiausio 2 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 22,2 %

subjekty.

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra CIS, taip
pat, kur, pasirinktinai, CIS pasireiSkia nuo mazdaug 60 % iki mazdaug 90 % subjekty,
arba mazdaug 76,1 % subjekty, taip pat, kur, pasirinktinai, didZiausias CIS toksiSkumo
laipsnis yra 1 laipsnio, 2 laipsnio arba 3 laipsnio toksiSkumas, taip pat, kur,
pasirinktinai, didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 3 laipsnio toksiSkumas, taip pat,
kur, pasirinktinai, didziausio 3 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 %

subjekty;

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra CIS, taip
pat kai, pasirinktinai CIS pasireiSkia nuo mazdaug 60 % iki mazdaug 90 % subjekty,
arba mazdaug 76,1 % subjekty, taip pat kur, pasirinktinai, didZiausias CIS toksiSkumo
laipsnis yra 1 laipsnio, 2 laipsnio arba 3 laipsnio toksiSkumas, taip pat kur, pasirinktinai,
laikas iki pirmojo CIS pasireiSkimo svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 23 dieny, kur,

pasirinktinai, laiko iki pirmojo CIS pasireiSkimo mediana yra mazdaug 8 dienos.

Vienu atveju su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra CIS, taip pat,
kur, pasirinktinai, CIS pasireiSkia nuo mazdaug 60 % iki mazdaug 90 % subjekty, arba
mazdaug 76,1 % subjekty, taip pat, kur, pasirinktinai, didZiausias CIS toksiSkumo
laipsnis yra 1 laipsnio, 2 laipsnio arba 3 laipsnio toksiSkumas, taip pat, kai CIS trukmé
svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 17 dieny, o CIS trukmés mediana yra mazdaug

3 dienos.

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra CIS, taip
pat, kur, pasirinktinai, CIS pasireiSkia nuo 60 % iki 90 % subjekty arba 76,1 % subjekty,
taip pat, kur, pasirinktinai, didZiausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio, 2 laipsnio
arba 3 laipsnio toksiSkumas, taip pat, kur, pasirinktinai, bidas papildomai apima
tocilizumabo, deguonies, kortikosteroidy, vazopresoriaus arba bet kokio jy derinio

subjektui skyrima.

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra
neurotoksiSkumas, kur, pasirinktinai, neurotoksiSkumas apima su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusj neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptoma,
judéjimo ir neurokognityvinj toksinj poveikj, su gydymu susijusj nepageidaujamg

neurotoksiSkumo reiskinj, su ne imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusj
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neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptomg arba bet kokj jy derinj, kur,
pasirinktinai, neurotoksiSkumas yra su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes

neurotoksiSkumo sindromas arba susijes simptomas.

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra
neurotoksiSkumas, kur, pasirinktinai, neurotoksiSkumas apima su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusj neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptoma,
judéjimo ir neurokognityvinj toksinj poveikj, su gydymu susijusj nepageidaujamg
neurotoksiSkumo reisSkinj, su ne imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusj
neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptoma, arba bet kokj jy derinj, kur,
pasirinktinai, neurotoksiSkumas yra su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes
neurotoksiSkumo sindromas arba susijes simptomas, taip pat kur, pasirinktinai, su
imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas arba susijes

simptomas pasireiSkia mazdaug 4.5% subjekty.

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra
neurotoksiSkumas, kur, pasirinktinai, neurotoksiSkumas apima su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusj neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptoma,
judéjimo ir neurokognityvinj toksinj poveikj, su gydymu susijusj nepageidaujamag
neurotoksiSkumo reiskinj, su neimuninémis efektorinémis Igstelémis susijusj
neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptomg arba bet kokj jy derinj, kur,
pasirinktinai, neurotoksiSkumas yra su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes
neurotoksiSkumo sindromas arba susijes simptomas, taip pat kur, pasirinktinai,
didziausias su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo
sindromo arba susijusio simptomo toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio arba 2 laipsnio
toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didZiausias su imuninémis efektorinémis Igstelémis
susijusio neurotoksiSkumo sindromo arba susijusio simptomo toksiSkumo laipsnis yra
1 laipsnio toksiSkumas, taip pat kur, pasirinktinai, didziausio 1 laipsnio toksiSkumas
pasireiSkia mazdaug 3.4 % subjekty, arba kur, pasirinktinai, didziausias su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo
toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas, taip pat kur, pasirinktinai, didZiausio 2

laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty.
Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra
neurotoksiSkumas, kai neurotoksiSkumas apima su imuninémis efektorinémis

Igstelémis susijusj neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptoma, judéjimo ir
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neurokognityvinj toksinj poveikj, su gydymu susijusj nepageidaujamg neurotoksiSkumo
reiskinj, su neimuninémis efektorinémis Igstelémis susijusj neurotoksiSkumo sindromg
arba susijusj simptomg arba bet kokj jy derinj, kur, pasirinktinai, neurotoksiSkumas yra
su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas arba
susijes simptomas, taip pat kur, pasirinktinai, su imuninémis efektorinémis Igstelémis
susijusio neurotoksiSkumo sindromo arba susijusio simptomo pasireiSkimo pradzios
laikas yra nuo mazdaug 6 iki mazdaug 15 dieny, kur, pasirinktinai, su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo arba susijusio simptomo

pasireiSkimo pradzios laiko mediana yra mazdaug 9.5 dienos.

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra
neurotoksiSkumas, kur, pasirinktinai, neurotoksiSkumas apima su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusj neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptoma,
judéjimo ir neurokognityvinj toksinj poveikj, su gydymu susijusj nepageidaujamag
neurotoksiSkumo reiskinj, su neimuninémis efektorinémis Igstelémis susijusj
neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptomg arba bet kokj jy derinj, kur,
pasirinktinai, neurotoksiSkumas yra su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes
neurotoksiSkumo sindromas arba susijes simptomas, taip pat kur, pasirinktinai, su
imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo arba
susijusio simptomo trukmé svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 6 dieny, Kur,
pasirinktinai, su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo

sindromo arba susijusio simptomo trukmés mediana yra mazdaug 2 dienos.

Kai kuriais atvejais su CAR-T susijes nepageidaujamas poveikis yra
neurotoksiSkumas, kur, pasirinktinai, neurotoksiSkumas apima su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusj neurotoksiSkumo sindromg arba susijusj simptoma,
judéjimo ir neurokognityvinj toksinj poveikj, gydymo sukeltg nepageidaujamg
neurotoksiSkumo reiskinj, su ne imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusj
neurotoksiSkumo sindromg ar susijusj simptomg arba bet kokj jy derinj, kur,
pasirinktinai, neurotoksiSkumas yra su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes
neurotoksiSkumo sindromas ar susijes simptomas, taip pat, kur, pasirinktinai, gydymas

apima kortikosteroidus ir (arba) tocilizumaba.

Kitas atskleidimo aspektas - daugine mieloma sergancio subjekto gydymo
bldas, apimantis T Igsteliy, apimanciy chimerinj antigeno receptoriy (CAR), apimant;

(a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, gebantj specifiSkai prisijungti prie B
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Igsteliy brendimo antigeno (BCMA) epitopo, (b) transmembraninj domeng ir (c)
vidulgstelinj signalinj domeng, dozés skyrimg subjektui, kur subjektui buvo taikyta nuo
vienos iki trijy ankstesnio terapinio gydymo eiliy, jskaitant gydyma

imunomoduliuojanciu vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui IMiD.

Kai kuriais atvejais sumazéja rizika, kad subjektui pasireiks su CAR-T susijes
nepageidaujamas poveikis, kur, pasirinktinai, su CAR-T susijes nepageidaujamas
poveikis apima su CAR-T Igstelémis susijusj neurotoksiSkumg, kur, pasirinktinai, su
CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas pasireiSkia mazdaug 17,0 % subjekty,
kur, pasirinktinai, su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas apima 3/4 laipsnio
neurotoksiSkumg, 5 laipsnio neurotoksiSkuma, galviniy nervy paralyziy, periferine
neuropatija, gydymo sukeltg nepageidaujamg poveikj judéjimo ir neurokognityviniams

gebéjimams arba bet kokj jy derinj.

Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra 3/4

laipsnio neurotoksiSkumas, pasireiSkiantis mazdaug 2,3 % subjekty.

Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra 5

laipsnio neurotoksiSkumas.

Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy
nervy paralyzius, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyZius pasireiSkia mazdaug 9,1

% subjekty.

Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy
nervy paralyzius, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyZius pasireiSkia mazdaug 9.1
% subjekty, galviniy nervy paralyzius yra 2 laipsnio arba 3 laipsnio galviniy nervy
paralyzius, taip pat, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyzius yra 2 laipsnio galviniy
nervy paralyzius, pasireiSkiantis mazdaug 8,0 % daznumu, ir taip pat, kur, pasirinktinai,
galviniy nervy paralyzius yra 3 laipsnio galviniy nervy paralyZius, pasireiSkiantis

mazdaug 1,1 % daznumu.

Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy
nervy paralyzius, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyZius pasireiSskia mazdaug 9,1
% subjekty, o galviniy nervy paralyziaus pasireiSkimo pradzios laikas, po T Igsteliy
dozeés subjektui paskyrimo, svyruoja nuo mazdaug 17 dieny iki mazdaug 60 dieny, taip
pat kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyziaus pasireiSkimo pradzios laikas, po T

Igsteliy dozés subjektui paskyrimo, yra mazdaug 21 dienos vidutiniskai.



17
LT 7127 B

Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy
nervy paralyzius, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyZius pasireiSkia mazdaug 9,1

% subjekty, ir galviniy nervy paralyZius pazeidzia lll, V arba VII galvinj nerva.

Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy
nervy paralyzius, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyZius pasireiSkia mazdaug 9,1
% subjekty, o galviniy nervy paralyziaus trukmé svyruoja nuo mazdaug 15 dieny iki
mazdaug 262 dieny, taip pat, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyziaus trukmés

mediana yra mazdaug 77 dienos.

Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy
nervy paralyzius, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyZius pasireiSkia mazdaug 9,1
% subjekty, o budas taip pat apima gydymo, apimancio kortikosteroidus, skyrimg

subjektui.

Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra
periferiné neuropatija, kur, pasirinktinai, periferiné neuropatija pasireiSkia mazdaug 2,8
% subjekty. Kai kuriais atvejais periferiné neuropatija yra 1 laipsnio periferiné
neuropatija. Kai kuriais atvejais 1 laipsnio periferiné neuropatija pasireiSskia mazdaug
1,1 % daznumu. Kai kuriais atvejais periferiné neuropatija yra 2 laipsnio periferiné
neuropatija. Kai kuriais atvejais 2 laipsnio periferiné neuropatija pasireiSskia mazdaug
1,1 % daznumu. Kai kuriais atvejais periferiné neuropatija yra 3 laipsnio periferiné
neuropatija. Kai kuriais atvejais 3 laipsnio periferiné neuropatija pasireiSskia mazdaug

0,6 % daznumu.

Kai kuriais atvejais su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra su
gydymu susijes nepageidaujamas poveikis judéjimo ir neurokognityviniams
gebeéjimams, kur, pasirinktinai, su gydymu susijes nepageidaujamas poveikis judéjimo
ir neurokognityviniams gebeéjimams yra 1 laipsnio, taip pat kur, pasirinktinai, su gydymu
susijes nepageidaujamas poveikis judéjimo ir neurokognityviniams gebéjimams

pasireiSkia mazdaug 0,6 % daznumu.

Atskiry iSradimo aspekty ir atvejy kontekste aprasyti pozymiai gali buti
naudojami kartu ir (arba) gali bati keiCiami vienas kitu. Panasiai ir poZymiai, aprasyti
vieno iSradimo atvejo kontekste, gali bati pateikiami atskirai arba bet kokiu tinkamu
daliniu deriniu. Visi Cia apraSyti badai, kad ir kaip jie baty iSreiksti, gali bati aprasyti kaip

atitinkami naudojimo budai, ypa¢ medicininiai naudojimo budai.
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TRUMPAS BREZINIY APRASYMAS

1 pav. pavaizduota BCMA antigeno raiska limfmazgiy GC, atminties ir plazmos
blastiniy Igsteliy, kauly Ciulpy LN ir MALT ilgaamziy plazminiy Igsteliy bei dauginés
mielomos lgsteliy pavirSiuje. BAFF-R antigenas néra iSreikStas plazmos blastiniy
Igsteliy, ilgaamziy plazminiy Igsteliy ir dauginés mielomos Igsteliy pavirSiuje. TACI yra
iSreikStas atminties ir plazmos blastiniy Igsteliy, ilgaamziy plazminiy lgsteliy ir dauginés
mielomos Igsteliy pavirSiuje. CD138 yra iSreikStas tik ant ilgaamziy plazminiy lgsteliy

ir dauginés mielomos lgsteliy.

2 pav. pavaizduota ciltakabtageno autoleucelo CAR konstrukcija.
Ciltakabtagenas autoleucelas apima du VHH domenus, bet ne vieng VL domeng ir
vieng VH domeng, kaip yra buddinga jvairiems kitiems CAR. Ciltakabtagenas

autoleucelas apima vidulgstelinj CD137 ir Zzmogaus CD3 zeta domenus.

3 pav. pavaizduota viruso, koduojancio ciltakabtageno autoleucelo CAR,
paruoSimo, viruso transdukcijos | paciento T Igstele ir tuomet CAR T Igsteliy,

ekspresuojanciy ciltakabtageng autoleucelg, paruosimo schema.

4 pav. pavaizduota ciltakabtageno autoleucelo CAR T Igsteliy tyrimo plano
schema. Pacienty populiacijg sudaro pacientai, sergantys recidyvuojancia arba
refrakterine daugine mieloma, kuriems prieS tai taikytos 1-3 eilés terapijos, jskaitant
imunomoduliuojantj vaistg, arba kurie yra dvigubai atsparas Pl ir (arba) IMiD ir pries tai
turéje gydymg PI, IMID ir antiCD38. Pirminis tikslas - palyginti ciltakabtageno
autoleucelo CAR T Igsteliy veiksmingumg ir saugumg su gydytojo pasirinktais dviem
labai veiksmingais standartiniais gydymo buadais pirmiau apraSytoje pacienty

populiacijoje, atsitiktiniy imciy kontroliuojamame tyrime (3 fazeé).

5 pav. pateikta diagrama, rodanti tyrimo dalyviy iSsidéstymg kiekvienoje

gydymo krypties grupéje.

6A-6C pav. pavaizduota Kaplano ir Mejerio ketinimo gydyti analizé. 6A pav.
parodytas iSgyvenamumas be ligos progresavimo pagal gydymo krypties grupe. 6B
pav. parodytas iSgyvenamumas be ligos progresavimo pagal gydymo krypties grupe ir
stratifikuotas pagal ankstesnés ceilés taikyty terapijy skaiCiy. 6C pav. parodytas

bendras iSgyvenamumas pagal gydymo krypties grupe.
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7 pav. pavaizduota iSgyvenamumo be ligos progresavimo pogrupiy analizés
forest pGE diagrama. Santrumpos: cilta-cel , ciltakabtagenas autoleucelas; DPd,
daratumumabas-pomalidomidas-deksametazonas; RKOG, Ryty kooperatiné
onkologijos grupé; IMID, imunomoduliuojantis vaistas; TSS, tarptautiné stadijy
klasifikavimo sistema; DM, Dauginé mieloma; NCI, Nacionalinis vézio institutas; PI,
proteasomos inhibitorius; PVd, pomalidomidasbortezomibas-deksametazonas; SOC,
sveikatos priezilros standartas. aRizikos santykis ir 95 % Pl pagal Cox proporcinj
rizikos modelj, kur gydymas yra vienintelis aiSkinamasis kintamasis, apimantis tik tuos
IBP jvykius, kurie jvyko praéjus daugiau nei 8 savaitéms po randomizacijos. Rizikos
santykis FISH tyrimu. Protokole apibrézta didelés rizikos citogenetika reiskia, kad bet
kuris i 4 zymeny yra pakites. fRemiantis dietos modifikacija, sergant inksty liga
(MDRD) formule.

8A-8D pav. pavaizduotas pacienty, kuriems CARTITUDE-1 ir CARTITUDE-4
tyrimuose buvo skirtas gydymas cilta-cel , IBP ir OS atsako palyginimas. 8A pav.
parodytas pacienty, kuriems CARTITUDE-1 tyrime buvo skirtas gydymas cilta-cel ,
IBP. 8B pav. parodytas pacienty, kuriems CARTITUDE-4 tyrime buvo skirtas gydymas
cilta-cel , IBP. 8C pav. parodytas pacienty, kuriems CARTITUDE-1 tyrime buvo skirtas
gydymas cilta-cel , OS. 8D pav. parodytas pacienty, kuriems CARTITUDE-4 tyrime
buvo skirtas gydymas cilta-cel , OS.

DETALUS ISRADIMO APRASYMAS

Atskleidime taip pat pateikiamos susijusios nukleorigstys, rekombinantiniai
raiSkos vektoriai, lgstelés-Seimininkés, Igsteliy populiacijos, antikiinai arba antigeng
suriSancios jy dalys ir farmacinés kompozicijos, susijusios su apraSyme nurodytomis
imuninémis lgstelémis ir CAR ekspresuojanciomis T Igstelémis. Taip pat pateikiami

dozavimo rezimai ir dozavimo formos bei gydymo CAR-T Igstelémis badai.

Toliau aprasomi keli atskleidimo aspektai ir jgyvendinimo badai, su nuoroda j
pavyzdZzius, tik iliustraciniais tikslais. Reikéty suprasti, kad daugybé konkreciy detaliy,
sgsajy ir bady yra pateikta siekiant visapusiSkai suprasti atskleidziamg informacija.
Taciau atitinkamos srities specialistai, turintys jprasty jgtdziy, nesunkiai supras, kad
atskleidimas gali bati jgyvendinamas be vienos ar daugiau konkreCiy detaliy arba

taikant kitus metodus, protokolus, reagentus, Igsteliy linijas ir gyvdnus. Sis
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atskleidimas neapsiriboja pateikta veiksmy ar jvykiy eilés tvarka, nes kai kurie veiksmai
gali bati atliekami kita tvarka ir (arba) vienu metu su kitais veiksmais ar jvykiais. Be to,
ne visi pavaizduoti veiksmai, etapai ar jvykiai yra batini, kad baty jgyvendinta metodika
pagal §j atskleidima.

Jei neapibrézta kitaip, visi €ia vartojami terminai, Zymeéjimai ir kiti moksliniai
terminai ar terminologija turi tokig reikSme, kokig paprastai supranta tos srities, su kuria
susijes Sis atskleidimas, specialistai. Kai kuriais atvejais, siekiant aiSkumo ir (arba)
patogumo, Cia apibréziami terminai, kuriy reikSmés yra visuotinai suprantamos, ir tokiy
apibrézimy jtraukimas Cia nebatinai turéty bati suprantamas kaip esminis skirtumas
nuo to, kas visuotinai suprantama Sioje srityje. Be to, suprantama, kad terminai,
pavyzdziui, apibrézti dazniausiai naudojamuose zodynuose, turéty bati aiSkinami taip,
kad jy reikSmé atitikty jy reikSme atitinkamos srities kontekste ir (arba) kaip kitaip

apibrézta Siame dokumente.

Terminas "mazdaug" arba "apytiksliai" apima statistiSkai reikSmingg vertés
intervalg. Toks intervalas gali bati dydzio ribose, pageidautina 50 %, dar geriau 20 %,
dar geriau 10 %, o dar geriau 5 % tam tikros vertés arba intervalo. Leistinas nuokrypis,
kurj apima terminas "mazdaug" arba "apytiksliai", priklauso nuo konkrecios tiriamos

sistemos ir gali bati lengvai jvertintas jprasty ziniy turincio Sios srities specialisto.

Sgvoka "antikinas" apima monokloninius antikinus (jskaitant pilno ilgio 4
grandiniy antikinus arba pilno ilgio tik sunkiosios grandinés antikinus, turinCius
imunoglobulino Fc sritj), poliepitopinio specifiSkumo antikiiny kompozicijas,
daugiaspecifinius antikinus (pvz., bispecifinius antikiinus, diaklnus ir vienos
grandinés molekules), taip pat antikiiny fragmentus (pvz., Fab, F(ab')2 ir Fv). Sgvoka
"imunoglobulinas" (Ig) éia vartojama pakaitomis su sgvoka "antikinas". Cia aptariami
antikinai apima vieno domeno antiklnus, pavyzdziui, tik sunkiosios grandinés

antikdnus.

Terminas "tik sunkiosios grandinés antikinas" arba "HCAb" reiSkia funkcionaly
antikding, kuris apima sunkigsias grandines, taiau neturi lengvuyjy grandiniy, paprastai
badingy 4 grandiniy antikinams. Kupranugariniy $eimos gyvinai (pvz., kupranugariai,

lamos ar alpakos) yra zinomi, kaip gaminantys HCADb.

Terminas "vieno domeno antikinas" arba "sdAb" reiSkia vieng antigeng

suriSantj polipeptidg, turintj tris komplementarigsias sritis (CDR). Vien tik sdAb gali
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susiristi su antigenu, nesusiporuodamas su atitinkamu CDR turinCiu polipeptidu. Kai
kuriais atvejais vieno domeno antikinai yra sukonstruoti i kupranugariy HCAb, o jy
sunkiosios grandinés kintamieji domenai Siame dokumente vadinami "VHH". Kai kurie
VHH taip pat gali bati vadinami "Nanodalelémis". Kupranugariy sdAb yra vienas
maziausiy zinomy antigeng suriSanciy antikiny fragmenty (Zr. pavyzdziui, Hamers-
Casterman et al.,, Nature 363:446-8 (1993); Greenberg et al., Nature 374:168-73
(1995); Hassanzadeh-Ghassabeh et al., Nanomedicine (Lond), 8:1013-26 (2013)).
Pagrindinis VHH turi tokig struktirg nuo N galo link C galo: FR1-CDR1-FR2-CDR2-
FR3-CDR3- FR4, kur FR1-FR4 reiSkia atitinkamai 1-4 karkaso sritis, 0 CDR1-CDR3

reiSkia 1-3 komplementarigsias sritis.

Antikiny "kintamoji sritis" arba "kintamasis domenas" reiSkia antikino
sunkiosios arba lengvosios grandinés N galinius domenus. Antikiny sunkiosios ir
lengvosios grandinés kintamieji domenai gali bati pavadinti atitinkamai "VH" ir "VL".
Sie domenai paprastai yra labiausiai kintamos antikiiny dalys (palyginti su kitais tos
pacCios klasés antiktinais) ir jie apima antigeno suriSimo vietas. Tik sunkigsias
grandines turintys antiklnai, gauti i§ kupranugariy rasiy, turi vieng sunkiosios
grandinés kintamajg sritj, kuri vadinama "VHH" domenu. Tuo budu, VHH yra ypatingo

tipo kintamaoji sritis.

Terminas "kintamasis" reiskia, kad tam tikri kintamyjy domeny segmentai labai
skiriasi seka tarp atskiry antikiiny. V domenas (t. y. kintamasis domenas) tarpininkauja
suriSant antigeng ir lemia konkretaus antikino specifiSkumg konkreCiam antigenui.
Taciau kintamumas néra tolygiai pasiskirstes per visg kintamyjy domeny pGE;j. Vietoj
to, jis yra sutelktas trijuose segmentuose, vadinamuose hiperkai€ioms sritimis (HVR),
tiek lengvosios, tiek sunkiosios grandinés kintamuosiuose domenuose. Labiau
konservatyvios kintamyjy domeny dalys yra vadinamos karkaso sritimis (FR).
Kiekvienas natyviy sunkiyjy ir lengvyjy grandiniy kintamasis domenas apima po
keturias FR sritis, kurios dazniausiai yra 3 laksto konfigiracijos, sujungtos trimis HVR,
kurios sudaro kilpas, jungiancias 3 laksto struktarg ir kai kuriais atvejais sudarancias
jos dalj. Kiekvienos grandinés HVR yra glaudziai sujungtos FR sriCiy ir padeda
suformuoti antikiiny antigeno suriS§imo vietg (su kitos grandinés HVR, jei antikiinas
néra sdAb arba HCAD) (zr. Kabat et al., Sequences of Immunological Interest, Fifth
Edition, National Institute of Health, Bethesda, Md (1991)). Pastovieji domenai

tiesiogiai nedalyvauja antikinui jungiantis su antigenu, taCiau atlieka jvairias
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efektorines funkcijas, pvz., dalyvauja nuo antikiny priklausomo Igsteliy toksiSkumo

procese.

Terminai "antikino fragmentas", "funkcionalus antikino fragmentas" ir
"antigeng suriSanti dalis" €ia vartojami pakaitomis ir reiSkia vieng ar daugiau antikino
fragmenty ar daliy, kurie iSlaiko gebéjimg specifikai jungtis su antigenu (zr., placiau,
Holliger et al., Nat. Biotech., 23(9): 1 126-1129 (2005)). CAR, koduojamy ¢ia aprasyty
nukleorugsciy seky, antigeng atpazjstanti dalis gali apimti bet kokj BCMA suriSantj
antikino fragmentg. Pageidautina, kad antikiino fragmentas apimty, pavyzdziui, vieng
ar daugiau CDR, kintamajg sritj (ar jos dalis), pastovigjg sritj (ar jos dalj) arba jy
derinius. Antikiny fragmenty pavyzdziai, jskaitant, bet neapsiribojant: (i) Fab
fragmentas, kuris yra vienvalentis fragmentas, sudarytas i$ VL, VH, CL ir CHI domenuy;
(i) F(ab')2 fragmentas, kuris yra dvivalentis fragmentas, apimantis du Fab fragmentus,
sujungtus disulfidiniu tilteliu lanksto srityje; (iii) Fv fragmentas, sudarytas i§ antikino
vieno peties VL ir VH domenuy; (iv) vienos grandinés Fv (scFv), kuris yra monovalentiné
molekulé, sudaryta iS dviejy Fv fragmento domeny (t.y., VL ir VH), sujungty sintetiniu
jungtuku, kuris leidZia Siuos du domenus sintetinti kaip vieng polipeptidine grandine
(Zr., pvz., Bird et al., Science, 242: 423-426 (1988); Huston et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 85: 5879-5883 (1988); ir Osbourn et al., Nat.Biotechnol, 16: 778 (1998)) ir
(v) diaktnas, kuris yra dimeras i$ polipeptidiniy grandiniy, kur kiekviena polipeptidiné
grandiné apima VH, sujungtg su VL peptidiniu jungtuku, kuris yra per trumpas, kad
galéty vykti susiporavimas tarp VH ir VL toje pacioje polipeptidinéje grandinéje, tuo
bddu skatinant komplementariy domeny skirtingose VH -VL polipeptidinése
grandinése susiporavima, ir taip sukuriant dimerine molekule, turinCig dvi funkcionalias
antigeno suriSimo vietas. Antikiiny fragmentai yra Zinomi technikos srityje ir iSsamiau
apras$yti, pavyzdziui, JAV patento paraiskoje 2009/0093024 A1.

Cia vartojami terminai "specifiskai suri§a", "specifiSkai atpaZzjsta" arba
"specifiSkas" reiSkia iSmatuojamg ir atkuriamg sgveika, tokig kaip, susiriSimas tarp
taikinio ir antigeng suriSancio baltymo (pvz., CAR arba VHH), kuris nusako taikinio

buvimg heterogeninéje molekuliy populiacijoje, jskaitant biologines molekules.
Sagvoka "specifiSkumas" reiSkia selektyvy antigeng suriSancio baltymo (pvz.,
CAR arba VHH) atpazinimg konkretaus antigeno epitopo atzvilgiu. Pavyzdziui, natyvas

antiklnai yra monospecifiniai.
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"Chimerinis antigeno receptorius" arba "CAR" - tai dirbtinai sukonstruotas
hibridinis baltymas arba polipeptidas, savo sudétyje turintis antikiino (arba antikino
fragmento) antigeng suriSanCius domenus, sujungtus su T Igsteliy signaliniais
domenais. CAR pozymiai gali apimti jy gebéjimg nukreipti T Igsteliy specifiSkumg ir
reaktyvumg | pasirinktg taikinj MHC neribojamu bidu, iSnaudojant monokloniniy
antikiny antigeng suriSancCias savybes. Antigeno atpazinimas, neapribotas MHC,
suteikia T Igsteléms, vykdanCioms CAR raiSkg, gebeéjimg atpazinti antigenus
nepriklausomai nuo antigeno apATojimo, taip apeinant pagrindinj naviko iSvengimo
mechanizmg. Taip pat, kai CAR iSreiSkiami T Igstelése, palanku tai kad, CAR
nesidimerizuoja su endogeniniy T Igsteliy receptoriy (TCR) a- ir B grandinémis. T
Ilgstelés, vykdancCios CAR raiSkg, toliau vadinamos CAR T Igstelémis, CAR-T
lgstelémis arba T Igstelémis, modifikuotomis CAR, ir Sie terminai Siame tekste
vartojami pakaitomis. Lastelé gali bati genetiSkai modifikuota taip, kad jos pavirSiuje
stabiliai baty vykdoma antikiing suriSan€io domeno, suteikian€io naujg, nuo MHC
nepriklausomg antigeno specifiSkuma, raiSka. "BCMA CAR" reiSkia CAR, turintf BCMA
badingg ekstralgstelinj suriSimo domeng. "Dviejy epitopy CAR" - tai CAR, turintis

ekstralgstelinj suriSimo domeng, budingg dviem skirtingiems BCMA epitopams.

"Ciltakabtagenas autoleucelas" ("cilta-cel ") yra T Igsteliy chimeriniy antigeno
receptoriy (CAR-T) terapija, apimanti du | B Igsteliy brendimo antigeng (BCMA)
nukreiptus VHH domenus, skirtus suteikti avidumg BCMA. Cilta-cel gali apimti T
limfocitus, transdukuotus ciltakabtageno autoleucelo CAR, CAR, koduojamu
lentivirusiniu vektoriumi. CAR yra nukreiptas j zmogaus B Igsteliy brendimo antigeng
(BCMA CAR). Lentivirusinio vektoriaus, koduojancio ciltacel CAR, schema pateikta 2

pav. Cilta-cel CAR aminortgsc¢iy seka yra SEQ ID Nr. 17 aminortgs¢iy seka.

Sagvokos "isreiksti" ir "raiSka" reiSkia sudaryti sglygas arba paskatinti geno ar
DNR sekos informacijai tapti gaminama. Pavyzdziui, raiSka gali pasireiksti kaip
baltymo gamyba, suaktyvinant Igstelés funkcijas, susijusias su atitinkamo geno ar DNR
sekos transkripcija ir transliacija. DNR sekos raiSka yra vykdoma lgsteléje arba
Igstelés, kad susidaryty "raiSkos produktas", pavyzdziui, baltymas. Pats raiSkos
produktas, pvz., gautas baltymas, taip pat gali bati sakoma yra "iSreiSkiamas" Igstelés.
Raiskos produktas gali bati apibGdinamas kaip vidulgstelinis, ekstralgstelinis arba

transmembraninis.

Sgvokos "gydyti" arba "gydymas" reiSkia terapinj gydymg, kurio tikslas -
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sulétinti arba suSvelninti nepageidaujamg fiziologinj pokytj ar liga, arba gydymo metu
pasiekti palanky ar pageidaujamg klinikinj rezultatg. Palankis arba pageidaujami
Klinikiniai rezultatai apima simptomy palengvéjimg, ligos masto sumazéjima,
stabilizuotg (t. y. nepablogéjusig) ligos bikle, ligos progresavimo atitolinimg arba
sulétéjimag, ligos buklés pageréjimg arba palengvinimg ir (arba) remisijg (daline arba
visiSkg), nustatomg arba nenustatomg. "Gydymas" taip pat gali reiksti iSgyvenamumo
pailgéjimg, palyginti su tikétinu iSgyvenamumu, jei subjektas neblty gydomas.
Asmenys, kuriuos reikia gydyti, apima subjektus, jau turinius nepageidaujamg
fiziologinj pokytj ar ligg, taip pat subjektus, linkusius turéti fiziologinj pokytj ar liga.
Gydymas gali biti susijes su gydymo priemone, Cia dar vadinama "medikamentu” arba
"vaistu", kuri savo veikimu gali padéti pasiekti naudingg ar pageidaujamg klinikinj
rezultatg. Gydomosios medziagos arba vaistai gali bati skiriami subjektui jvairiais
bldais, jskaitant bent jau intraveninj ir peroralinj bUdus. Terminas "intraveninis", susijes
su gydomyjy medziagy ar vaisty skyrimu vartoti, reiskia, kad minétos gydomosios
medziagos ar vaistai jvedami j vieng ar daugiau veny. Terminas "peroralinis", susijes
su gydomuyjy medziagy ar vaisty vartojimu, reiSkia minéty gydomuyjy medziagy ar

vaisty jvedimg peroraliniu keliu, pvz. per burng.

Cia vartojama sgvoka "subjektas" reigkia gyviing. Sgvokos "subjektas" ir
"pacientas" Cia gali bati vartojamos pakaitomis, kalbant apie subjekta. Taigi,
"subjektas" apima ir Zzmogy, kuris kaip pacientas yra gydomas dél ligos arba jam
taikoma ligos prevencija. Cia aprasyti badai gali bati naudojami gyvinui, priskiriamam
bet kokiai klasifikacinei grupei, gydyti. Tokiy gyviny pavyzdziai yra Zzinduoliai.
Zinduoliai, apima, bet tuo neapsiribojant, Rodentia birio Zzinduolius, tokius kaip, pelés
ir Ziurkénai, ir Logomorpha birio Zinduolius, tokius kaip, triusiai. Zinduoliai gali
priklausyti Carnivora bdriui, jskaitant katinius (kates) ir Suninius (3unis). Zinduoliai gali
bati i$ bdrio Artiodactyla, kuriam priklauso jauciai (karvés) ir kiauliniai (kiaulés), arba i$
Perssodactyla birio, jskaitant arklinius (arklius). Zinduoliai gali priklausyti primaty,
ceboidy ar simoidy (bezdZionés) arba antropoidy (Zmones ir ZmogbezdZionés) bariui.

Kai kuriais atvejais Zinduolis yra Zmogus.

Sgvoka "veiksmingas", taikoma dozei ar kiekiui, reiSkia tokj junginio ar
farmacinés kompozicijos kiekj, kurio pakanka, kad buty pasiektas norimas aktyvumas,
kai jis skiriamas subjektui, kuriam jo reikia. Atkreipkite démesj, kad kai skiriamas

veikliyjy medziagy derinys, veiksmingas derinio kiekis gali apimti arba neapimti
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kiekvienos sudedamosios dalies kiekio, kuris buty veiksmingas, jei bty skiriamas
atskirai. Tikslus reikiamas kiekis atskiram subjektui skirsis priklausomai nuo subjekto
ruSies, amziaus ir bendros buklés, gydomos biklés sunkumo, konkretaus naudojamo

vaisto ar vaisty, vartojimo bado ir pan.

Frazé "farmaciniu pozidriu priimtinas", vartojama kalbant apie Cia aprasytas
kompozicijas, reiSkia molekulinius junginius ir kitas tokiy kompozicijy sudedamasias
dalis, kurios yra fiziologiSkai toleruojamos ir paprastai nesukelia nepageidaujamy
reakcijy, kai yra skiriamos vartoti Zinduoliui (pvz., Zmogui). Pageidautina, kad sgvoka
"farmaciniu pozidriu priimtinas" reiksty, jog medziagas patvirtino federalinés arba
valstijos vyriausybés reguliavimo agentira arba jos jtrauktos j JAV farmakopéjos ar
kitos visuotinai pripazintos farmakopéjos sgrasg ir gali bati naudojamos Zinduoliams,

ypac Zmonéms.

Sagvoka "gydymo eilé", vartojama kalbant apie €ia pateikiamus gydymo bidus,
reiSkia vieng ar kelis suplanuotos gydymo programos ciklus, kuriuos gali sudaryti
vienas ar keli suplanuoti vieno veikliojo preparato terapijos ar kombinuotos terapijos
ciklai, taip pat suplanuota tvarka atliekamy gydymujy procediry seka. Pavyzdziui,
suplanuotas gydymo budas - indukciné terapija, po kurios atliekama autologiné
kamieniniy Igsteliy transplantacija, o po to - palaikomoji terapija - yra viena iS gydymo
eiliy. Nauja gydymo eilé laikoma pradéta, kai dél ligos progresavimo, atkryCio ar
toksiSkumo, suplanuotas gydymo kursas yra keiCiamas, jtraukiant kitas gydomagsias
medziagas ar vaistus (vienus ar derinyje). Taip pat laikoma, kad nauja gydymo eilé yra
pradéta taikyti, kai planuotas gydymo stebeéjimo laikotarpis buvo nutrauktas dél

butinybés taikyti papildomg ligos gydyma.

Terminas "atsparus", vartojamas kalbant apie gydymg tam tikra gydymo
priemone ar medikamentu, Cia reiskia ligas ar sergancius asmenis, kurie nereaguoja |
minétos gydymo priemonés ar medikamento taikymg. Frazé "atspari mieloma" reiskia
liga, kuri nereaguoja j pirminj ar gelbstintj gydyma arba kuri progresavo per 60 dieny

nuo paskutinio gydymo.

Frazé "nereaguojanti | gydymg liga" reiSkia, kad nepavyksta pasiekti
minimalaus atsako arba kad liga gydymo eigoje progresuoja.

Zodziy junginys "rizikos santykis" reiskia santykinio progresavimo link

vertinamosios palyginti su kontroline grupe daznio matg. Rezultatais pagristuose
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klinikiniuose tyrimuose, rizikos santykio sumazéjimas testavimo grupéje, palyginti su
kontroline grupe, rodo, kad testavimo grupéje taikomas gydymas sumaZina
vertinamosios baigties rizikg, Cia aprasSyty tyrimy atveju - ligos progresavimo arba
mirties rizikg. Pageidautina, kad rizikos santykis bty apskaiiuojamas pagal

stratifikuotg pastovy, dalimis pasvertg log-rank tests.

Cia vartojami terminai skirti tik tam tikriems aspektams ar atvejams apibadinti

ir néra ribojantys. Cia vartojami neapibréZiamieji artikeliai "a", "an" ir "the" turéty bdti

suprantami kaip apimantys daugiskaitg, nebent kontekstas aiSkiai nurodo kitaip.

Siame atskleidime jvairQs atskleidimo aspektai ir jgyvendinimo variantai gali
bati pateikiami jvairiais formatais. Reikéty suprasti, kad apradymas intervalo formatu
pateikiamas tik deél patogumo ir glaustumo ir neturéty bati suprantamas kaip
nelankstus atskleidimo apimties apribojimas. Atitinkamai turéty bati laikoma, kad
apra$ant intervalg konkreciai atskleidZiamos visos galimos paklaidos ir atskiros to
intervalo skaitinés vertés. Pavyzdziui, turéty bati laikoma, kad aprasant intervalg,
pavyzdziui, nuo 1 iki 6, konkrecCiai atskleidziamos tokios jo sudedamosios dalys, kaip
nuo 1 iki 3, nuo 1 iki 4, nuo 1 iki 5, nuo 2 iki 4, nuo 2 iki 6, nuo 3 iki 6 ir t. t., taip pat
atskiros to intervalo skaitmeninés vertés, pavyzdziui, 1, 2, 2,7, 3, 4, 5, 5,3 ir 6. Kitas
pavyzdys: 95-99 % tapatumo intervalas, apima 95 %, 96 %, 97 %, 98 % arba 99 %
tapatumg ir apima tokius pogrupius kaip 96-99 %, 96-98 %, 96-97 %, 97-99 %, 97-98

% ir 98-99 % tapatumas. Tai taikoma neatsizvelgiant j intervalo platuma.

Vektoriai

Polinukleotidinés sekos, koduojancios Sioje paraiSkoje apraSytus CAR, gali
bati gautos naudojant standartinius rekombinantinius metodus. Norimos polinukleotidy
sekos gali bati iSskirtos ir sekvenuotos i$ antikiinus gaminanciy lasteliy, pavyzdziui,
hibridomy lIgsteliy. Taip pat, polinukleotidus galima sintetinti naudojant nukleotidy
sintezatorius arba PGR metodus. Atskleidime taip pat pateikiamas vektorius,
apimantis nukleorigsc€iy seka, koduojancig Cia atskleistus CAR. Vektorius gali bati,
pavyzdZziui, plazmidé, kosmidé, virusinis vektorius (pvz., retrovirusinis arba
adenovirusinis) arba fagas. Tinkami vektoriai ir vektoriy paruosimo bddai yra gerai

Zinomi (Zr., pvz., Sambrook et al. ir Ausubel et al.).

Be nukleorigsciy seky, koduojanciy CcCia atskleistus CAR, vektorius
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pageidautina apima raiSkos vykdymo kontrolines sekas, tokias kaip, promotoriai,
stiprintuvai, poliadenilinimo signalai, transkripcijos terminatoriai, vidinés ribosomy
jéjimo vietos (IRES) ir panasiai, kurios uztikrina nukleortgsciy sekos raiSkg Igsteléje-
Seimininkéje. RaiSkos kontrolés seky pavyzdZziai yra zinomi ir aprasyti, pavyzdziui,
Goeddel, Gene Expression Technology: Methods in Enzymology, Vol. 185, Academic
Press, San Diegas, Kalifornija (1990).

Kai kuriais atvejais vektorius apima promotoriy. Gerai Zinoma daugybé
promotoriy, kuriuos atpazjsta jvairios potencialios Igstelés-Seimininkés. Pasirinktg
promotoriy galima funkciskai susieti su cistrono DNR, koduojancia €ia atskleistus CAR,
pasalinant promotoriy i$ pradinés DNR, iSkerpant jj restrikcijos fermentais, ir jterpiant
atskirtg promotoriaus sekg | Sioje paraiSkoje nurodytg vektoriy. Sioje srityje gerai
Zinoma daugybé promotoriy, jskaitant konstitutyvius, indukuojamus ir slopinamus
promotorius, gaunamus i$ jvairiy Saltiniy. Reprezentatyvis promotoriy Saltiniai yra,
pavyzdziui, virusy, Zinduoliy, vabzdziy, augaly, mieliy ir bakterijy promotoriai, ir tinkami
Siy Saltiniy promotoriai yra lengvai prieinami arba gali bati pagaminti sintetiniu badu,
remiantis vieSai prieinamomis sekomis, pavyzdziui, i$ tokiy saugykly kaip ATCC, taip
pat i§ kity komerciniy ar individualiy $altiniy. Promotoriai gali bati vienakrypciai (t. y.
inicijuojantys transkripcijg viena kryptimi) arba dvikrypCiai (t. y. inicijuojantys
transkripcijg 3' arba 5' kryptimi). Neapribojantys promotoriy pavyzdziai yra, pavyzdZziui,
T7 bakterijy raiSkos sistema, pBAD (araA) bakterijy raiSkos sistema, citomegaloviruso
(CMV) promotorius, SV40 promotorius ir RSV promotorius. Indukuojamieji promotoriai
yra, pavyzdziui, Tet sistema (JAV patentai 5 464 758 ir 5 814 618), Ecdysone
indukuojamoji sistema (No et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 93: 3346-3351 (1996)), T-
REX™ sistema (Invitrogen, Carlsbad, CA), LACSWITCH™ sistema (Stratagene, San
Diegas, CA) ir Cre-ERT tamoksifenu indukuojama rekombinazés sistema (Indra et al.,
Nuc. Acid. Res., 27: 4324- 4327 (1999); Nuc. Acid. Res., 28: €99 (2000); JAV patentas
7 112 715; ir Kramer & Fussenegger, Methods Mol. Biol, 308: 123-144 (2005)).

Kai kuriais atvejais vektorius apima "stiprintuvg". Cia vartojamas terminas
"stiprintuvas" reiSkia DNR seka, kuri padidina, pavyzdZiui, nukleorigsties sekos, su
kuria ji funkciSkai susieta, transkripcijg. Stiprintuvai gali bGti nutole nuo nukleortigsties
sekos koduojancios srities per daugybe kilobaziy ir gali lemti reguliaciniy faktoriy
prisijungimg, DNR metilinimo modelius arba DNR struktiros pokycCius. Daugybé

stiprintuvy is jvairiy Saltiniy yra gerai Zinomi ir yra prieinami kaip klonuoti polinukleotidai
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arba klonuoty polinukleotidy sudétyje (pvz., i§ saugykly, tokiy kaip ATCC, taip pat i$
kity komerciniy ar individualiy Saltiniy). Daugelis polinukleotidy, apimandiy promotorius
(pvz., daznai naudojamas CMV promotorius), taip pat apima stiprintuvy sekas.
Stiprintuvai gali bati isidéste prie$ koduojancias sekas, jy viduje arba uz jy. Sgvoka
"lg stiprintuvai" reiSkia stiprintuvy elementus, gautus i$ stiprintuvy sri¢iy, kurios yra
imunoglobulino (Ig) lokuse. Tokie Ig stiprintuvai apima, pavyzdziui, sunkiosios
grandinés (mu) 5' stiprintuvus, lengvosios grandinés (kappa) 5' stiprintuvus, kappa ir
mu introninius stiprintuvus ir 3' stiprintuvus (Zr. plaiau Paul W.E. (ed), Fundamental
Immunology, 3rd Edition, Raven Press, New York (1993), p. 353-363; ir JAV patentg
5 885 827).

Kai kuriais atvejais vektorius apima "atrankos Zymens geng". Cia vartojama
sgvoka "atrankos Zymens genas" reiSkia nukleortugsties seka, kuri leidZia Igsteléms,
vykdancioms nukleorlgsties sekos raiSkg, bati specifiSkai atrinktoms pagal Zymen;
arba atrinktoms prieSingai zymeniui, dalyvaujant atitinkamam selektyviam agentui.
Tinkami atrankos Zymens genai yra zinomi ir apraSyti, pavyzdziui, tarptautinése
patenty paraiSkose WO 1992/08796 ir WO 1994/28143; Wigler et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 77: 3567 (1980); O'Hare et al. Natl. Acad. Sci. USA, 78: 1527 (1981);
Mulligan & Berg, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 78: 2072 (1981); Colberre-Garapin et al.,
J. Mol. Biol., 150: 1 (1981); Santerre et al., Gene, 30: 147 (1984); Kentet al., Science,
237: 901-903 (1987); Wigler et al., Cell, IP. 223 (1977); Szybalska & Szybalski, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 48: 2026 (1962); Lowy et al., Cell, 22: 817 (1980); ir JAV patentai
5122 464 ir 5 770 359.

Kai kuriais atvejais vektorius yra "episominis raiSkos vektorius" arba
"episoma", kuris gali replikuotis Igsteléje-Seimininkéje ir, esant atitinkamam
selektyviniam spaudimui, iSlieka kaip ekstrachromosominis DNR segmentas Igsteléje-
Seimininkéje (zr., pvz., Conese et al., Gene Therapy, 11: 1735-1742 (2004)).
Reprezentatyvis komerciSkai prieinami episominiai raiSkos vektoriai apima, bet ne
vien tik, episomines plazmides, kuriose naudojamas EpsSteino Barro branduolio
antigenas 1 (EBNA1) ir EpSteino Barro viruso (EBV) replikacijos pradzios sritj (oriP).
Vektoriai pPREP4, pCEP4, pREP7 ir pcDNA3.1 i§ "Invitrogen" (Carlsbad, CA) ir pB-
CMV is "Stratagene” (La Jolla, CA) yra nebaigtiniai episominiy vektoriy, kuriuose vietoj

EBNAI ir oriP naudojami T-antigenas ir SV40 replikacijos pradzia, pavyzdZziai.

Kai kuriais atvejais vektorius yra "integratyvinis raiSkos vektorius", kuris gali
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atsitiktinai integruotis | Igstelés-Seimininkés DNR arba gali turéti rekombinacijos vieta,
leidziancCig jvykti rekombinacijai tarp raiSkos vektoriaus ir konkrecios vietos lIgstelés-
Seimininkés chromosominéje DNR. Tokie integratyviniai raiSkos vektoriai gali naudoti
endogenines raiSkos kontrolés sekas, esancias lgstelés-Seimininkés chromosomose,
norimam baltymui iSreiksti. Vektoriy, kurie integruojasi vietai specifiniu badu,
pavyzdziai yra, pavyzdziui, "Invitrogen" (Carlsbad, CA) flp-in sistemos komponentai
(pvz., pcDNA™S5/FRT) arba cre-lox sistema, pavyzdZziui, "Stratagene" (La Jolla, CA)
pExchange-6 Core vektoriai. Vektoriy, kurie atsitiktinai integruojasi | lgstelés-
Seimininkés chromosomas, pavyzdZiai yra, pavyzdziui pcDNA3.1 (kai jvedamas
nesant T-antigeno) i$ "Invitrogen" (Carlsbad, CA) ir pCl arba pFNI OA (ACT) FLEXI™
i$ "Promega" (Madison, WI).

Kai kuriais atvejais vektorius yra virusinis vektorius. Reprezentatyvus virusiniai
raiSkos vektoriai apima, bet ne tik, adenovirusinius vektorius (pvz., adenoviruso
pagrindu sukurta Per.C6 sistema, kurig galima jsigyti i§ Crucell, Inc. (Leiden, The
Netherlands)), lentivirusiniai vektoriai (pvz, lentiviruso pagrindo pLPl iS "Life
Technologies" (Carlsbad, CA)) ir retrovirusiniai vektoriai (pvz., pFB-ERV ir pCFB-
EGSH i$ "Stratagene" (La Jolla, CA)). Pageidaujamu aspektu virusinis vektorius yra

lentivirusinis vektorius.

Vektoriy, apimantj iSradime nurodytg nukleortgstj, koduojancig CAR, galima
jvesti | lagstele-Seimininke, galinCig vykdyti jos koduojamo CAR raiSka, jskaitant bet
kurig tinkamag prokariotine ar eukariotine lgstele. Pageidautinos Igstelés-Seimininkés
yra tos, kurias galima lengvai ir patikimai auginti, kurios pasizymi pakankamai greitu
augimo greicCiu, turi gerai apibtdintas raiSkos sistemas ir kurias galima lengvai ir

veiksmingai transformuoti arba transfekuoti.

Cia vartojama sgvoka "lgstelé-Seimininké" reiSkia bet kokio tipo Igstele, kurioje
gali bati patalpintas raiSkos vektorius. Tai gali bati eukariotiné Igstele, pvz., augalo,
gyvino, grybo ar dumblio, arba prokariotiné lgstelé, pvz., bakterija ar pirmuonis.
Lastelé-Seimininké gali bati kultivuojama lgstelé arba pirminé Igstelé, t. y. iSskirta
tiesiogiai i$ organizmo, pvz., Zmogaus. Lgstelé-Seimininké gali bati adherentiné Igstelé
arba suspenduota Igstelé, t. y. Igstelé, kuri auga suspensijoje. Tinkamos lgstelés-
Seimininkés yra Zinomos Sioje technologinéje srityje ir apima, pavyzdziui, DHS a E. coli
Igsteles, Kinijos Ziurkény kiausidziy Igsteles, bezdzioniy VERO Igsteles, COS Igsteles,
HEK 293 lIgsteles ir pan. Pageidaujamu aspektu Igstelés-Seimininkés yra HEK 293
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Igstelés. Kai kuriais atvejais HEK 293 Igstelés yra gautos iS ATCC SD-3515 linijos. Kai
kuriais atvejais HEK 293 Igstelés gaunamos i$ IU-VPF MCB linijos. Kai kuriais atvejais
HEK 293 lIgstelés gaunamos i IU-VPF MWCB linijos. Kai kuriais atvejais Igstele-
Seimininké gali bati periferinio kraujo limfocitas (PBL), periferinio kraujo
mononukleariné lIgstelé (PBMC) arba natdralioji Zudiké (NK). Pageidautina, kad
Igstelé-Seimininké blty Igstelé natdralioji zudiké (NK). Labiau pageidautina, kad

Igstelé-Seimininké buty T Igstelé.

Norint padauginti arba replikuoti rekombinantinj raiSkos vektoriy,
IgsteléSeimininké gali bati prokariotiné Igstelé, pavyzdziui, DH5 a Igstelé. Norint
pagaminti virusg, naudojant virusinj raiSkos vektoriy, lgstelé-Seimininké gali bati
eukariotiné Igstelé, pavyzdziui, HEK 293 lIgstelé. Gaminant rekombinantinj CAR,
lgstelé-Seimininké gali bati Zinduoliy Igstelé. Pageidautina, kad Igstelé-Seimininké baty
Zmogaus lgstelé. Lgstelé-Seimininké gali bati bet kokio tipo Igstelé, kilusi iS bet kokio
tipo audinio ir gali bati bet kokios raidos stadijos. Tinkamy zinduoliy Igsteliy-Seimininkiy
atrankos metodai ir Igsteliy transformacijos, auginimo, amplifikacijos, atrankos ir

gryninimo metodai yra zinomi Sioje srityje.

Kai kuriais atvejais atskleidime pateikiama iSskirta lgstelé-Seimininké, kuri

vykdo nukleorigsciy sekos, koduojancios Cia aprasyty CAR, raiska.

Kai kuriais atvejais Igstelé-Seimininké yra T Igstelé. ISradimo atskleidime T
Igstelé gali bati bet kokia T Igstelé, pavyzdziui, iSauginta T Igstelé, pvz., pirminé T
Igstelé, ar T Igstelé i$ iSaugintos T Igsteliy linijos arba T Igstelé, gauta i$ Zinduolio. Jei
T Igstelé yra gauta i$ Zinduolio, ji gali bati gauta iS daugelio Saltiniy, jskaitant krauja,
kauly Ciulpus, limfmazgius, uzkricio liaukg ar kitus audinius ar skyscius, bet jais
neapsiribojant. T Igstelés taip pat gali bati praturtintos arba iSgrynintos. Pageidautina,
kad T Igstelé baty zmogaus T Igstelé (pvz., iSskirta iS Zmogaus). T Igstelé gali bati bet
kurios raidos stadijos, jskaitant, bet neapsiribojant, CD4+/CD8+ dvigubai teigiamg T
lgstele, CD4+ pagalbine T Igstele, pavyzdziui, Th ir Th2 Igsteles, CD8+ T lIgstele
(pavyzdziui, citotoksine T Igstele), navikg infiltruojancig Igstele, atminties T Igstele,
naivig T Igstele ir pan. Vienu aspektu T Igstelé yra CD8+ T Igstelé arba CD4+ T Igstelé.
T Igsteliy linijas galima gauti, pavyzdziui, iS American Type Culture Collection (ATCC,
Manassas, VA) ir German Collection of Microorganisms and Cell Cultures (DSMZ),
pavyzdZiui, Jurkat Igstelés (ATCC TIB152), Sup-TI Igstelés (ATCC CRL-1942), RPMI
8402 Igstelés (DSMZ ACC-290), Karpas 45 Igstelés (DSMZ ACC-545) ir jy atmainos.
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Kai kuriuose pavyzdziuose lgstelé-Seimininké yra natdralioji zudiké (NK)
Igstelé. NK Igstelés yra citotoksiniy limfocity tipo, kurie atlieka svarby vaidmenj jgimtoje
imuninéje sistemoje. NK Igstelés apibréziamos kaip dideli granuliuoti limfocitai ir yra
treCio tipo lgstelés, kurios diferencijuojasi i bendro limfoidinio progenitoriaus, i$ kurio
taip pat susidaro B ir T limfocitai (zr., pvz., Imnmunobiology, 5th ed., Janeway et al.,
eds., Garland Publishing, New York, NY (2001)). NK Igstelés diferencijuojasi ir bresta
kauly Ciulpuose, limfmazgiuose, bluznyje, tonzilése ir uzkracio liaukoje. Subrendusios
NK lastelés patenka | kraujotakg kaip dideli limfocitai su aiSkiai iSreikStomis
citotoksinémis granulémis. NK Igstelés geba atpazinti ir sunaikinti kai kurias anomalias
lgsteles, pavyzdziui, kai kurias naviko Igsteles ir virusais uzkréstas Igsteles, ir manoma,
kad jos yra svarbios jgimtai imuninei apsaugai nuo vidulgsteliniy patogeny. Kaip
apradyta pirmiau, kalbant apie T Igsteles, NK Igstelé gali bati bet kokia NK Igstele,
pavyzdZziui, iSauginta NK Igstelé, pvz., pirminé NK Igstelé, NK Igstelé i$ iSaugintos NK
Igsteliy linijos arba NK Igstelé, gauta i$ Zinduolio. Jei NK Igstelé gauta i$ Zinduolio, ji
gali bati gauta iS daugelio Saltiniy, jskaitant kraujg, kauly Ciulpus, limfmazgius, uzkracio
liaukg ar kitus audinius ar skyscius, bet jais neapsiribojant. NK Igstelés taip pat gali bati
praturtintos arba iSgrynintos. Pageidautina, kad NK Igstelé bity Zmogaus NK Igstelé
(pvz., iSskirta i§ Zzmogaus). NK Igsteliy linijas galima gauti, pavyzdziui, i§ American
Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA), pavyzdziui, NK-92 Igstelés (ATCC
CRL-2407), NK92MI Igstelés (ATCC CRL-2408) ir jy atmainos.

Kai kuriais atvejais nukleino rigsties sekos, koduojancios CAR, gali bati
jvestos | Igstele "transfekcijos", "transformacijos" arba "transdukcijos" budu.
"Transfekcija", "transformacija" arba transdukcija", kaip vartojama Cia, reiskia vieno ar
daugiau egzogeniniy polinukleotidy jvedimg | lgstele-Seimininke fiziniais arba
cheminiais metodais. Daugelis transfekcijos bldy yra Zinomi Sioje srityje ir apima,
pavyzdziui, kalcio fosfato DNR ko-precipitacijg (zr., pavyzdziui, Murray E.J. (ed.),
Methods in Molecular Biology, Vol. 7, Gene Transfer and Expression Protocols,
Humana Press (1991)); DEAE-dekstrang; elektroporacijg; katijoninémis liposomomis
paremtg transfekcijg; bombardavimg volframu dengtomis mikrodalelémis (Johnston,
Nature, 346: 776-777 (1990)); ir stroncio fosfato DNR koprecipitacija (Brash et al., Mol.
Cell Biol., 7: 2031-2034 (1987)). Fagy arba virusy vektoriai gali bati jvesti j Igstelés-
Seimininkés lgsteles, infekcines daleles iSauginus tinkamose supakavimui lgstelése,

kuriy daugelis yra komercisSkai prieinamos. Chimeriniai antigeno receptoriai
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Tarptautinio patento publikacija Nr. WO 2018/028647 yra visa apimtimi jtraukta
per nuorodg | §j dokumentg. JAV patento publikacija Nr. 2018/0230225 yra visa
apimtimi jtraukta per nuorodg | §j dokumentg. Abiejose publikacijose aprasomi

chimeriniai antigeno receptoriai (CAR), nukreipti | BCMA, naudingi Siame atskleidime.

Siame atskleidime pateikiami badai, kaip gydyti subjektg Igstelémis,
vykdanciomis chimerinio antigeno receptoriaus (CAR) raiskg. CAR apima
ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, apimantj vieng ar daugiau vieno domeno
antikiny. |Jvairiais aspektais ir jgyvendinimo variantais, €ia pateikiamas CAR,
nukreiptas | BCMA (toliau dar vadinamas "BCMA CAR"), apimantis polipeptida,
apimantj: (a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, apimantj anti-BCMA suriSancig
dalj; (b) transmembraninj domeng ir (c) vidulgstelinj signalinj domeng. Kai kuriais
atvejais anti-BCMA suriSancioji dalis yra kupranugario, chimeriné, Zmogaus arba
humanizuota. Kai kuriais atvejais vidulgstelinis signalinis domenas apima imuninés
efektorinés Igstelés (pvz., T Igstelés) pirminj vidulgstelinj signalinj domeng. Kai kuriais
atvejais pirminis vidulgstelinis signalinis domenas yra kiles i§ CD4. Kai kuriais atvejais
pirminis vidulgstelinis signalinis domenas yra kiles i CD3-zeta. Kai kuriais atvejais
vidulgstelinis signalinis domenas apima ko-stimuliacinj signalinj domeng. Kai kuriais
atvejais ko-stimuliacinis signalinis domenas yra kiles i$ ko-stimuliuojan€ios molekules,
parinktos i$ grupés, kurig sudaro CD27, CD28, CD137, OX40, CD30, CD40, CD3,
LFA-1, ICOS, CD2, CD7, LIGHT, NKG2C, B7-H3, CD83 ligandai ir jy deriniai. Tam

tikrais atvejais transmembraninis domenas yra gautas i§ CD137.

Kai kuriais atvejais BCMA CAR dar apima lanksto srities domeng (pvz., CD8-
alfa lanksto domeng), esantj tarp ekstralgstelinio antigeng suriSan¢io domeno C galo
ir transmembraninio domeno N galo. Kai kuriais atvejais BCMA CAR dar apima
signalinj peptidg (pvz., CD8-alfa signalinj peptidg), esant] polipeptido N gale. Kai
kuriais atvejais polipeptidas nuo N galo iki C galo apima: CD8-alfa signalinj peptida,
ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, CD8-alfa lanksto domeng, CD28
transmembraninj domeng, pirmagjj ko-stimuliacinj signalinj domeng, gautg i5 CD28,
antrgjj ko-stimuliacinj signalinj domeng, gautg i§ CD137, ir pirminj vidulgstelinj signalinj
domeng, gautg i§ CD4. Kai kuriais atvejais polipeptidas nuo N galo iki C galo apima:
CD8-alfa signalinj peptida, ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, CD8-alfa lanksto
domeng, CD8-alfa transmembraninj domeng, antrgjj ko-stimuliacinj signalinj domena,

gautg i§ CD137, ir pirminj vidulgstelinj signalinj domeng, gautg iS CD3-zeta. Kai kuriais
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atvejais BCMA CAR yra monospecifinis. Kai kuriais atvejais BCMA CAR yra

monovalentinis.

Sioje paraiskoje taip pat pateikiami CAR, kurie turi dvi ar daugiau (jskaitant bet
kurig i$ 2, 3, 4, 5, 6 ar daugiau, bet tuo neapsiribojant) suriSanciy daliy, specifiskai
besirisanCiy su antigenu, pavyzdziui, BCMA. Kai kuriais atvejais viena ar daugiau
suriSanCiy daliy yra antigeng suriSantys fragmentai. Kai kuriais atvejais viena ar
daugiau surisanciy daliy apima vieno domeno antikiinus. Kai kuriuose pavyzdziuose
viena ar daugiau suriSanciy daliy yra VHH. [00113] Kai kuriais atvejais CAR yra
daugiavalentis (pvz., dvivalentis, trivalentis ar didesnés eilés valentingumo) CAR,
apima polipeptidg, apimantj: (a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, apimant;
daugybe (pvz., bent vieng i$ 2, 3, 4, 5, 6 ar daugiau) suriSanciy daliy, specifiSkai
besirisanciy su antigenu (pvz., naviko antigenu); (b) transmembraninj domeng ir (c)

vidulgstelinj signalinj domena.

Kai kuriais atvejais suriSancios dalys, pavyzdziui, VHH (jskaitant daugybe VHH
arba pirmajj VHH ir (arba) antrgjj VHH), yra kupranugario, chimerinés, Zmogaus arba
humanizuotos. Kai kuriais atvejais suriSanciosios dalys arba VHH yra tarpusavyje
sujungtos peptidinémis jungtimis arba peptidiniais jungtukais. Kai kuriais atvejais
kiekvienas peptidinis jungtukas yra ne daugiau kaip apie 50 (pvz., ne ilgesnis kaip 35,

25, 20, 15, 10 ar 5) aminorugsciy ilgio.

Kai kuriais atvejais pirmoji BCMA suri$anti dalis ir (arba) antroji BCMA suriSanti
dalis yra anti-BCMA VHH. Kai kuriais atvejais pirmoji BCMA suriSanti dalis yra pirmoji
anti-BCMA VHH, o antroji BCMA suri$anti dalis yra antroji anti-BCMA VHH.

Kai kuriais atvejais pirmoji BCMA suriSanti dalis ir antroji BCMA suriSanti dalis
yra tarpusavyje sujungtos peptidiniu jungtuku. Kai kuriais atvejais peptidinis jungtukas
apima SEQ ID NR. 3 aminorugsciy sekg. Kai kuriais atvejais peptidinis jungtukas

apima polipeptidg, koduojamg SEQ ID NR. 11 nukleorigsc¢iy seka.

Kai kuriais atvejais CAR papildomai turi lanksto srities domeng (pvz., CD8-alfa
lanksto domeng), esantj tarp ekstralgstelinio antigeng suriSan¢io domeno C galo ir
transmembraninio domeno N galo. Kai kuriais atvejais CAR dar apima signalinj peptidg

(pvz., CD8-alfa signalinj peptida), esantj polipeptido N gale.

Nepriklausomai nuo teorijos, daugiavalenCiai CAR arba CAR, apimantys

ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, kuris apima pirmajg BCMA suriSancig dal;j ir
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antrgjg BCMA suriSancig dalj, gali bati ypa¢ tinkami nukreipimui j multimerinius
antigenus, del sinergisko skirtingy antigeno suriSimo viety susiriSimo arba padidinti
susiriSimo su antigenu afiniSkumag ar avidiSkuma. Padidéjes avidiSkumas gali sudaryti
galimybe gerokai sumazinti CAR-T Igsteliy doze, alfa (CD8a) ir CD8 beta (CD8p)
grandiniy. CD28 yra iSreiSkiamas T lIgsteliy pavirSiuje ir perteikia ko-stimuliacinius
signalus, reikalingus T Igsteléms aktyvuoti. CD28 yra CD80 (B7.1) ir CD86 (B7.2)

receptorius. Pageidaujamu aspektu CD8 a ir CD28 yra Zmogaus.

Be transmembraninio domeno, T Igsteliy aktyvinimo dalis gali dar apimti
vidulgstelinj (t. y. citoplazminj) T Igsteliy signalinj domeng. Tarplgstelinis T Igstelés
signalinis domenas gali bati gautas arba iSvestas i§ CD28 molekulés, CD3 zeta (()
molekulés arba modifikuoty jos versijy, Zzmogaus Fc receptoriaus gama (FcRy)
grandinés, CD27 molekulés, OX40 molekulés, 4-1BB molekulés arba kity Zzinomy
vidulgsteliniy signaliniy molekuliy. Nepriklausomai nuo teorijos: (1) CD28 yra T Igstelés
zymuo, svarbus T Igstelés ko-stimuliavimui; (2) CD3C asocijuojasi su TCR, kad sukurty
signalg, ir savo sudétyje turi imunoreceptoriy tirozino pagrindo aktyvavimo motyvy
(ITAM); ir (3) 4-1BB, dar zinomas kaip CD137, perduoda stipry kostimuliacinj signala
T Igsteléms, skatinantj T limfocity diferenciacijg ir gerinantj ilgalaikj jy iSgyvenamuma.
Pageidautina, kad CD28, CD3 zeta, 4-1BB, OX40 ir CD27 blty Zzmogaus.

Cia atskleistomis nukleoriigs¢iy sekomis koduojamas CAR T Igsteliy
aktyvinimo domenas gali apimti bet kurj i pirmiau paminéty transmembraniniy
domeny ir bet kurj vieng ar daugiau i$ pirmiau paminéty tarplgsteliniy T Igsteliy
signaliniy domeny bet kokiu deriniu. Pavyzdziui, Cia atskleistos nukleortigsciy sekos
gali koduoti CAR, apimantj CD28 transmembraninj domeng ir vidulgstelinius T Igsteliy
signalinius domenus CD28 ir CD3 zeta. Arba, pavyzdziui, Cia atskleistos nukleortgsciy
sekos gali koduoti CAR, apimantj CD8a transmembraninj domeng ir vidulgstelinius T
Igsteliy signalinius domenus CD28, CD3 zeta, Fc receptoriaus gama (FcRy) grandine
ir (arba) 4-1BB.

Kai kuriais atvejais CAR polipeptidas papildomai apima signalinj peptida,
iSsidésciusj polipeptido N gale. Kai kuriais atvejais signalinis peptidas gaunamas i$
CD8-alfa. Kai kuriuose pavyzdziuose signalinis peptidas apima aminorigsCiy sekg
SEQ ID Nr. 1. Kai kuriuose pavyzdziuose signalinis peptidas apima polipeptida,
koduojamag nukleorugs€iy seka SEQ ID NR. 9.
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Tam tikrais atvejais transmembraninis domenas apima aminorigsc¢iy sekag
SEQ ID Nr. 6. Tam tikrais atvejais transmembraninis domenas apima polipeptida,

koduojamg nukleortigsciy seka SEQ ID Nr. 14.

Kai kuriais atvejais vidulgstelinis signalinis domenas apima imuninés
efektorinés Igstelés pirminj vidulgstelinj signalinj domeng. Kai Kkuriais atvejais
vidulgstelinis signalinis domenas yra gautas i§ CD3(. Kai kuriais atvejais vidulgstelinis
signalinis domenas apima bent vieng ko-stimuliacinj signalinj domeng. Kai kuriuose
pavyzdZiuose vidulgstelinis signalinis domenas apima aminortgsc¢iy sekg SEQ ID Nr.
8. Kai kuriuose pavyzdziuose vidulgstelinis signalinis domenas apima polipeptida,
koduojamg nukleorugsCiy seka SEQ ID Nr. 16. Kai kuriais atvejais vidulgstelinis
signalinis domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 7. Kai kuriais atvejais
vidulgstelinis signalinis domenas apima polipeptidg, koduojamg nukleortagsciy seka
SEQ ID Nr. 15.

Kai kuriais atvejais CAR polipeptidas taip pat apima lanksto srities domeng,
iSsidésCius] tarp ekstralgstelinio antigeng suriS$anio domeno C galo ir
transmembraninio domeno N galo. Kai kuriais atvejais lanksto srities domenas apima
aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 5. Kai kuriais atvejais lanksto srities domenas apima

polipeptidg, koduojama nukleorligsciy seka SEQ ID Nr. 13.

Kai kuriuose pavyzdziuose CAR apima vieng ar daugiau i$ Siy arba visus Siuos
elementus: SEQ ID Nr. 1, SEQ ID Nr. 2, SEQ ID Nr. 3, SEQ ID Nr. 4, SEQ ID Nr. 5,
SEQ ID Nr. 6, SEQ ID Nr. 7, ir SEQ ID Nr. 8. Vienu aspektu, CAR apima SEQ ID Nr.
17. Kai kuriais atvejais CAR apima polipeptidg, koduojamg nukleorigsties seka,
nurodyta vienoje ar keliose arba visose i$ Siy: SEQ ID Nr. 9, SEQ ID Nr. 10, SEQ ID
Nr. 11, SEQID Nr. 12, SEQ ID Nr. 13, SEQ ID Nr. 14, SEQ ID Nr. 15 ir SEQ ID Nr. 16.

Pageidautinais atvejais CAR apima pirmgjj VHH domeng, apimantj VHH
domeno CDR1, CDR2 ir CDR3, apimantj aminorigsciy seka, nurodytg SEQ ID Nr. 2,
ir antrgjj VHH domeng, apimantj VHH domeno CDR1, CDR2 ir CDR3, apimantj
aminorugsciy seka, nurodytg SEQ ID Nr. 4. Pageidautinais atvejais pirmasis VHH
domenas su antruoju VHH domenu yra sujungtas jungtuku, apimanciu aminorigsciy
sekg SEQ ID Nr. 3. Ypac pageidautinais atvejais pirmasis VHH domenas apima CDR1,
apimancig aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 18, CDR2, apimancig aminorugsciy sekg
SEQ ID Nr. 19, CDR3, apimancig aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 20, o antrasis VHH
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domenas apima CDR1, apimancig aminorugsCiy sekg SEQ ID Nr. 21, CDR2,
apimancig aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 22, ir CDR3, apimancig aminortugs¢€iy seka
SEQ ID Nr. 23. Kitais pageidaujamais atvejais CAR apima pirmajj VHH domeng,
apimantj aminoragscCiy sekg SEQ ID Nr. 2, ir antrgjj VHH domeng, apimantj

aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 4. Imuninés sistemos efektoriniy Igsteliy kompozicijos

"Imuninés efektorinés Igstelés" - tai imuninés Igstelés, galinCios atlikti imunines
efektorines funkcijas. Kai kuriais atvejais imuninés efektorinés Igstelés vykdo bent
FcyRIll raiSkg ir atlieka ADCC efektorine funkcijg. Imuniniy efektoriniy lgsteliy,
tarpininkaujan€iy ADCC, pavyzdziai: periferinio kraujo mononuklearinés Igstelés
(PBMC), lgstelés natdraliosios zudikés (NK), monocitai, citotoksinés T Igstelés,
neutrofilai ir eozinofilai. Kai kuriais atvejais imuninés efektorinés Igstelés yra T Igstelés.
Kai kuriais atvejais T Igstelés yra autologinés T Igstelés. Kai kuriais atvejais T Igstelés
yra alogeninés T Igstelés. Kai kuriais atvejais T Igstelés yra CD4+/CD8- , CD4-/CD8+,
CD4+/CD8+, CD4-/CD8+, CD4-/CD8- arba jy deriniai. Kai kuriais atvejais T Igstelés,
po to, kai iSreiSkia CAR ir prisijungia prie taikinio lgsteliy, tokiy kaip, CD20+ arba
CD19+ naviko lgstelés, gamina IL-2, TEN ir (arba) TNF. Kai kuriais atvejais CD8+ T
Igstelés, po to, kai iSreiSkia CAR ir prisijungia prie taikinio Igsteliy, suardo antigenui

specifines taikinio Igsteles.

Biologiniai vektoriaus jvedimo j imunine efektorine Igstele budai apima DNR ir
RNR vektoriy naudojima. Virusiniai vektoriai tapo placiausiai naudojamu geny jterpimo
] Zinduoliy, pvz., Zmogaus, lgsteles badu. Cheminés priemonés, kuriy déka vektorius
jvedamas | imunine efektorine Igstele, apima koloidines dispersines sistemas,
pavyzdziui, makromolekuliy kompleksus, nanokapsules, mikrokapsules, mikrosferas,
rutuliukus ir lipidy pagrindu sukurtas sistemas, jskaitant aliejus vandenyje emulsijas,
miceles, misrias miceles ir liposomas. Pavyzdiné koloidiné sistema, naudojama kaip

pernesSimo priemoné in vitro, yra liposoma (pvz., dirbtiné membraniné vezikulé).

Pateikiamos vaisto dozavimo formos, apimancios nuo 3,0 x 107 iki 1,0 x 108
CAR-T lIgsteliy, apimanciy CAR, sudarytg i$ polipeptido, apimancio: (a) ekstralgstelinj
antigeng suriSantj domeng, apimantj pirmgjag BCMA suriSancig dalj, specifiSkai
susiriSancig su pirmuoju BCMA epitopu, ir antrgjg BCMA suriSancig dalj, specifiSkai
susiriSancig su antruoju BCMA epitopu; (b) transmembraninj domeng ir (c) vidulgstelinj
signalinj domena, kuriame pirmasis epitopas ir antrasis epitopas yra skirtingi. Tam

tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 3,0 x 107 iki 4,0 x 107 CAR-T Igsteliy. Tam
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tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 3,5 x 107 iki 4,5 x 107 CAR-T Igsteliy.
tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 4,0 x 107 iki 5,0 x 107 CART Igsteliy.
tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 4,5 x 107 iki 5,5 x 107 CAR-T Iagsteliy.
tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 5,0 x 107 iki 6,0 x 107 CAR-T Iasteliy.
tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 5,5 x 107 iki 6,5 x 107 CAR-T Igsteliy.
tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 6,0 x 107 iki 7,0 x 107 CAR-T Igsteliy.
tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 6,5 x 107 iki 7,5 x 107 CAR-T Iasteliy.
tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 7,0 x 107 iki 8,0 x 107 CAR-T Iagsteliy.
tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 7,5 x 107 iki 8,5 x 107 CAR-T Igsteliy.
tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 8,0 x 107 iki 9,0 x 107 CAR-T Igsteliy.
tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 8,5 x 107 iki 9,5 x 107 CART lgsteliy.

Tam
Tam
Tam
Tam
Tam
Tam
Tam
Tam
Tam
Tam

Tam

tikrais atvejais dozavimo forma apima nuo 9,0 x 107 iki 1,0 x 108 CAR-T Igsteliy.

Kai kuriuose variantuose yra pateikiamos dozavimo formos, kurios apima nuo

3,0 x 107 iki 1.0 x 108 genetiSkai sukonstruoty imuniniy efektoriniy lasteliy (pvz., T
Igsteliy), apimancCiy CAR, sudarytg iS polipeptido, apimancio: (a) ekstralgstelinj
antigeng suriSantj domeng, apimantj pirmajg anti-BCMA VHH, specifikai susiri8ancig
su pirmuoju BCMA epitopu, ir antrgjg anti-BCMA VHH, specifiSskai susiriSancig su
antruoju BCMA epitopu; (b) transmembraninj domeng ir (c) vidulgstelinj signalinj

domeng, kuriame pirmasis epitopas ir antrasis epitopas yra skirtingi. Tam tikrais

atvejais dozavimo forma apima nuo 3,0 x 107 iki 4,0 x 107 CAR-T Igsteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 3,5 x 107 iki 4,5 x 107 CAR-T Igsteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 4,0 x 107 iki 5,0 x 107 CAR-T lIgsteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 4,5 x 107 iki 5,5 x 107 CAR-T Igsteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 5,0 x 107 iki 6,0 x 107 CAR-T Igsteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 5,5 x 107 iki 6,5 x 107 CAR-T Igsteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 6,0 x 107 iki 7,0 x 107 CAR-T Iasteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 6,5 x 107 iki 7,5 x 107 CART Igsteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 7,0 x 107 iki 8,0 x 107 CAR-T Igsteliy.
atvejais nuo dozavimo forma apima 7,5 x 107 iki 8,5 x 107 CAR-T Igsteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 8,0 x 107 iki 9,0 x 107 CAR-T Iasteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 8,5 x 107 iki 9,5 x 107 CAR-T Igsteliy.
atvejais dozavimo forma apima nuo 9,0 x 107 iki 1,0 x 108 CAR-T Igsteliy.

Tam tikrais
Tam tikrais
Tam tikrais
Tam tikrais
Tam tikrais
Tam tikrais
Tam tikrais
Tam tikrais
Tam tikrais
Tam tikrais
Tam tikrais
Tam tikrais
Kai

kuriais atvejais Cia aprasSyty CAR-T dozavimo formy Igsteliy populiacija apima T
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Igsteles arba T Igsteliy populiacijag, pvz., jvairiy diferenciacijos stadijy Igsteles. T Igsteliy
diferenciacijos etapai apima naivigsias T Igsteles, kamienines centrinés atminties T
lgsteles, centrinés atminties T Igsteles, efektorinés atminties T Igsteles ir galutines
efektorines T Igsteles, nuo maZziausiai iki labiausiai diferencijuoty. Veikiamos antigeno
naiviosios T Igstelés proliferuoja ir diferencijuojasi j atminties T Igsteles, pavyzdZiui,
kamienines centrinés atminties T Igsteles ir centrinés atminties T Igsteles, kurios véliau
diferencijuojasi | efektorinés atminties T Igsteles. Gavusios atitinkamus T Igsteliy
receptoriy, ko-stimuliacinius ir uzdegiminius signalus, atminties T Igstelés toliau
diferencijuojasi j galutines efektorines T lIgsteles. Zr., pvz., Restifo. Blood.
124.4(2014):476-77; ir Joshi et al. J. Immunol. 180.3(2008):1309-15.

Naiviosios T Igstelés gali turéti tokj Igsteliy pavirSiaus Zymeny raiSkos modelj:
CCR7+, CD62L+, CD45R0O-, CD95-. Kamieninés centrinés atminties T Igstelés (Tscm)
gali turéti tokj lasteliy pavirSiaus Zymeny raiSkos modelj: CCR7+, CD62L+, CD45RO-,
CD95+. Centrinés atminties T Igstelés (Tcm) gali turéti tokj Igsteliy pavirSiaus zymeny
raiSkos modelj: CCR7+, CD62L+, CD45RO+, CD95+. Efektorinés atminties T Igstelés
(Tem) gali turéti tokj Igsteliy pavirSiaus Zymeny raiSkos modelj: CCR7-, CD62L-,
CD45R0O+, CD95+. Galutinés efektorinés T Igstelés (Teff) gali turéti tokj lgsteliy
pavirSiaus Zymeny raiskos modelj; CCR7-, CD62L-, CD45RO-, CD95+. Zr.,
pavyzdziui, Gattinoni et al. Nat. Med. 17(2011):1290-7; ir Flynn et al. Clin. Translat.

Immunol. 3(2014):e20. Farmacinés kompozicijos ir preparatai

Toliau Sioje paraiSkoje pateikiamos farmacinés kompozicijos, apimancios bet
kurj i$ iSradimo atskleidimo anti-BCMA antikiiny arba bet kurig i§ Cia aprasyty geny
inZinerijos badu sukonstruoty imuniniy efektoriniy Igsteliy, apimanciy bet kurj i CAR
(pvz., BCMA CAR), ir farmaciniu pozitriu priimting nesiklj. Liofilizuoty preparaty arba
vandeniniy tirpaly pavidalo farmacinés kompozicijos gali bati ruoSiamos maisant bet
kurias Cia aprasytas imunines efektorines Igsteles, pageidaujamo grynumo laipsnio, su
pasirenkamais farmaciniu pozidriu priimtinais neSikliais, pagalbinémis medziagomis ar
stabilizatoriais (Remington's Pharmaceutical Sciences 16th edition, Osol, A. Ed.
(1980)). Tam tikrais atvejais CAR-T lIgsteliy farmaciné kompozicija taip pat apima
pagalbine medziaga, parinktg i$ dimetilsulfoksido (DMSQO) arba dekstrano-40. Kai
kuriais atvejais Cia pateiktas preparatas apima 5 % DMSO. Cia aprasytos
kompozicijos gali bati vartojamos kaip farmacinés kompozicijos, apimancios vieng ar

daugiau neSikliy, dalis. NeSiklio pasirinkimg i dalies lemia konkreti nukleorigsciy
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seka, vektorius arba Igstelés-Seimininkés, vykdancCios CAR, aprasyty Siame
dokumente, raiska, taip pat konkretus budas, naudojamas Cia aprasytos nukleortgsciy
sekos, vektoriaus arba Igsteliy-Seimininkiy, iSreiSkian€iy CAR, jvedimui. Atitinkamai

yra jvairiy tinkamy farmaciniy kompozicijy, atskleisty Siame iSradime, sudéciy.

Pavyzdziui, farmacinése kompozicijose gali bati konservanty. Tinkami
konservantai gali apimti, pavyzdziui, metilparabeng, propilparabeng, natrio benzoatg ir
benzalkonio chloridg. Pasirinktinai gali bati naudojamas dviejy ar daugiau konservanty
miSinys. Konservanty ar jy miSiniy paprastai bina nuo mazdaug 0,0001 % iki mazdaug
2 % visos kompozicijos masés. Be to, kompozicijose gali bati naudojamos buferinés
medziagos. Tinkamos buferinés medziagos apima, pavyzdziui, citrinos rigstj, natrio
citratg, fosforo ragstj, kalio fosfatg ir jvairias kitas ragstis bei druskas. Pasirinktinai gali
bati naudojamas dviejy ar daugiau buferiniy medziagy misinys. Buferiniy medziagy
arba jy miSiniy paprastai buna nuo mazdaug 0,001 % iki mazdaug 4 % visos

kompozicijos mases.

Kompozicijos, apimancios Cia atskleistas nukleoruagsciy sekas, koduojancias
CAR, arba Cia atskleistas Igsteles-Seimininkes, vykdanCias CAR raiSka, gali buti
formuojamos kaip jtraukimo kompleksas, pavyzdziui, ciklodekstrino jtraukimo
kompleksas, arba kaip liposoma. Liposomos gali bati naudojamos Igsteliy-Seimininkiy
(pvz., T lIgsteliy arba NK Igsteliy) arba Cia aprasyty nukleortigsc€iy seky nukreipimui j
tam tikrg audinj. Liposomos taip pat gali biti naudojamos siekiant pailginti ia aprasyty
nukleortgsciy seky puseéjimo trukmés laikg. Yra daug liposomy paruosimo budy kaip
antai, apraSyty, pavyzdziui, Szoka et al. Rev. Biophys. Bioeng., 9:467 (1980), ir JAV
patentuose 4 235 871; 4 501 728; 4 837 028 ir 5 019 369. Kompozicijose gali bati
naudojamos atpalaidavimo laiku, uzdelsto atpalaidavimo ir ilgalaikio atpalaidavimo
tiekimo sistemos, kad €ia aprasytos kompozicijos baty tiekiamos iki ir per pakankamai
laiko, kad sukelty gydomos vietos jjautrinimg. Yra daug rasiy atpalaidavimo sistemy,
kurios zinomos Sios srities specialistams. Tokiy sistemy déka galima iSvengti
pakartotinio kompozicijos jvedimo, taip padidinant vartojimo patogumg subjektui ir
gydytojui, ir jos gali bati ypac€ tinkamos tam tikriems iSradime atskleisty kompozicijy
aspektams ir jgyvendinimo badams.

Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés yra formuluojamos doze mazdaug nuo 1,0

x 105 iki 2,0 x 105 Igsteliy/kg, nuo 1,5 x 105 iki 2,5 x 105 Igsteliy/kg, nuo 2,0 x 105 iki
3.0 x 105 Igsteliy/kg, nuo 2,5 x 105 iki 3,5 x 105 Igsteliy/kg, nuo 3,0 x 105 iki 4,0 x 105
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Igsteliy/kg, nuo 3,5 x 105 iki 4,5 x 105 Igsteliy/kg, nuo 4,0 x 105 iki 5,0 x 105 Igsteliy/kg,
4.5 x 105 iki 5,5 x 105 Igsteliy/kg, 5,0 x 105 iki 6,0 x 105 Igsteliy/kg, 5,5 x 105 iki 6,5 x
105 lagsteliy/kg, 6,0 x 105 iki 7,0 x 105 Igsteliy/kg, 6,5 x 105 iki 7,5 x 105 Igsteliy/kg, 7.0
x 105 iki 8,0 x 105 Igsteliy/kg, 7,5 x 105 iki 8,5 x 105 Igsteliy/kg, 8,0 x 105 iki 9,0 x 105
lasteliy/kg, 8,5 x 105 iki 9,5 x 105 Igsteliy/kg, 9,0 x 105 iki 1,0 x 106 Igsteliy/kg.
Pageidautinu aspektu formuluojama dozé yra mazdaug 0,75 x 106 Igsteliy/kg. Tam
tikrais atvejais CAR-T Igstelés formuluojamos mazesne nei 1,0 x 108 Igsteliy vienam
subjektui doze. Pageidautina, kad dozé baty skiriama kaip vienkartineé infuzija.

Gydymo badai ir panaudojimas

Si paraiska taip pat susijusi su Igsteliy imunoterapijos badais ir

kompozicijomis.

Kai kuriais aspektais Siame dokumente pristatomas vézio gydymo biudas Cia
pateiktomis kompozicijomis subjekte, serganfiame daugine mieloma, kuriam buvo
taikytos 1-3 ankstesnés eilés terapijos, jskaitant gydymg imunomoduliuojanciu vaistu
(IMiD), ir kuris yra atsparus gydymui IMiD. Kai kuriais aspektais Cia pateikiama
kompozicija, skirta daugine mieloma sergancio subjekto, kuriam prie$ tai buvo taikytos
1-3 ankstesnés terapinio gydymo eilés, jskaitant gydymg imunomoduliuojanciu vaistu
(IMiD), ir kuris yra atsparus gydymui IMiD, véziui gydyti. Kai kuriais atvejais subjektui
buvo taikyta viena ankstesnés eilés terapija. Kai kuriais atvejais subjektas yra gaves
dvi ankstesnes eilés terapijas. Kai kuriais atvejais subjektui buvo taikytos trys

ankstesnés eilés terapijos.

Pageidautinais atvejais subjektas anksciau buvo gydytas IMID, kaip dalimi
vienos ar daugiau i$ 1-3 ankstesniy terapinio gydymo eiliy. Kai kuriais atvejais IMiD
yra lenalidomidas. Pageidautinais atvejais pacientas yra atsparus gydymui
lenalidomidu. Kai kuriais atvejais ankstesnis gydymas apima pomalidomidg. Kai kuriais
atvejais ankstesneés eilés terapinis gydymas IMiD apima lenalidomido ir pomalidomido
derinj. Kai kuriais atvejais subjektas anksCiau buvo gydytas proteasomos inhibitoriumi,
kaip dalimi vienos ar daugiau iS 1-3 ankstesnés eilés terapijy. Kai kuriais atvejais
proteasomos inhibitorius yra bortezomibas, karfilzomibas, iksazomibas arba bet koks
jy derinys. Kai kuriais atvejais subjektas prie$ tai buvo gydomas antiCD38 antikiinu, o
tai sudaré dalj vienos ar daugiau iS 1-3 ankstesnés eilés terapijy. Kai kuriais atvejais
anti-CD38 antikiinas yra daratumumabas ir (arba) isatuksimabas. Kai kuriais atvejais

ankstesnis gydymas apima IMiD (pvz., lenalidomidg), proteasomos inhibitorius ir anti-



41
LT 7127 B

CD38 antiking (t. y. 3 ankstesnés eilés terapijas). Kai kuriais atvejais subjektui buvo
taikytas 1 ankstesnés eilés terapinis gydymas, jskaitant lenalidomida, ir jis yra atsparus
gydymui lenalidomidu, ir, pasirinktinai, jam buvo taikytos viena ar dvi vélesnés
terapinio gydymo eilés. Kai kuriais atvejais subjektas yra gaves bent vieng ankstesnés
eilés terapinj gydyma, jskaitant lenalidomidg ir proteasomos inhibitoriy, ir, pasirinktinai,

vieng ar dvi vélesnes terapinio gydymo eiles.

Terapija pasirinktinai gali buti taikoma gydant subjekta, turintj didelés rizikos
pozymiy, jskaitant, pavyzdziui, citogenetines anomalijas, Tarptautinés stadijy
klasifikavimo sistemos (TSS) Il stadijg ir (arba) minkstyjy audiniy plazmacitomas. Kai
kuriais atvejais didelés rizikos pozymis yra citogenetiné anomalija. Kai kuriais atvejais
citogenetiné anomalija yra didelés rizikos citogenetiné anomalija. Kai kuriais atvejais
subjektui yra bddingos viena ar daugiau didelés rizikos citogenetiniy anomalijy,
parinkty i$ grupés, kurig sudaro Gain/amp(1q), del(17p), t(4;14), t(14;16) arba bet koks
jy derinys. Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija apima Gain/amp(1q). Kai kuriais
atvejais citogenetiné anomalija apima del(17p). Kai kuriais atvejais citogenetiné
anomalija apima t(4;14). Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija apima t(14;16).
t(4;14) ir t(14;16), kurios yra translokacijos, kai chromosomos dalys yra sukeistos
vietomis. del(17p) - tai dalies 17 chromosomos trumpojo peties praradimas.
Gain/amp(1q) reiSkia 1 chromosomos ilgojo peties dalies padidéjimg (pvz., 3 kopijos
i$ viso) arba amplifikacijg (pvz., >3 kopijos i§ viso). Kai kuriais atvejais subjektui
badingos bent dvi citogenetinés anomalijos. Kitais atvejais subjektui budingos dvi, trys,
keturios, penkios ar daugiau citogenetiniy anomalijy. Kitais atvejais citogenetiné
anomalija yra standartinés rizikos citogenetiné anomalija. Kai kuriais atvejais didelés
rizikos pozymis yra Tarptautinés stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) Ill stadija. Kai

kuriais atvejais didelés rizikos pozymis yra minkstyjy audiniy plazmacitomos.

Kitais aspektais Cia apraSytg bldg sudaro tai, kad pirmiausia nustatoma, ar
subjektui budingas didelés rizikos pozymis, kai didelés rizikos pozymis yra citogenetiné
anomalija, Tarptautinés stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) Ill stadija ir (arba)
minkstyjy audiniy plazmacitomos, ir tuomet subjektui, kuris, kaip nustatyta, turi didelés
rizikos pozymj, skiriamos Cia aprasytos kompozicijos. Kai kuriais aspektais subjektas
serga daugine mieloma, jam buvo taikytos 1-3 ankstesnés eilés terapijos, jskaitant
gydymg imunomoduliuojanciu vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui IMiD. Kai

kuriais atvejais IMiD yra lenalidomidas. Kai kuriais atvejais didelés rizikos pozymis yra
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citogenetiné anomalija. Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija yra didelés rizikos
citogenetiné anomalija. Kai kuriais atvejais subjektui badingos viena ar daugiau didelés
rizikos citogenetiniy anomalijy, parinkty iS grupés, kurig sudaro Gain/amp(1q),
del(17p), t(4;14), t(14;16) arba bet koks jy derinys. Kai kuriais atvejais citogenetiné
anomalija apima Gain/amp(1q). Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija apima
del(17p). Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija apima t(4;14). Kai kuriais atvejais
citogenetiné anomalija apima t(14;16). Kai kuriais atvejais subjektui yra budingos bent
dvi citogenetinés anomalijos. Kitais atvejais subjektui badingos dvi, trys, keturios,
penkios ar daugiau citogenetiniy anomalijy. Kitais atvejais citogenetiné anomalija yra
standartinés rizikos citogenetiné anomalija. Kai kuriais atvejais didelés rizikos pozymis
yra Tarptautinés stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) |ll stadija. Kai kuriais atvejais
didelés rizikos pozymis yra minkstyjy audiniy plazmacitomos. Kai kuriais atvejais
subjektui prie$ tai buvo taikyta viena gydymo eilé. Kai kuriais atvejais subjektas yra
gaves dvi ankstesnes terapinio gydymo eiles. Kai kuriais atvejais subjektui buvo
taikytos trys ankstesnés terapinio gydymo eilés. Kai kuriais atvejais ankstesnis
gydymas apima pomalidomidg. Kai kuriais atvejais ankstesnis gydymas taip pat apima
proteasomos inhibitoriy, kai proteasomos inhibitorius pasirinktinai yra bortezomibas,
karfilzomibas, iksazomibas arba bet koks jy derinys. Kai kuriais atvejais ankstesnis
gydymas taip pat apima anti-CD38 antikiing, ir pasirinktinai anti-CD38 antikinas yra
daratumumabas ir (arba) isatuksimabas. Kai kuriais atvejais ankstesnis gydymas

apima IMiD (pvz., lenalidomidas), proteasomos inhibitoriy ir anti-CD38 antiking.

Dar kitais aspektais, Cia pateikiamas subjekto selektyviojo gydymo Ccia
pateiktomis kompozicijomis budas, apimantis jy skyrimg subjektui, kuriam yra
nustatytas didelés rizikos pozymis, toks kaip, citogenetiné anomalija, Tarptautinés
stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) Il stadija ir (arba) minkStyjy audiniy
plazmacitomos. Kai kuriais atvejais Cia pateikta kompozicija yra skirta subjektui, kuriam
nustatytas didelés rizikos pozymis, toks kaip, citogenetiné anomalija, Tarptautinés
stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) Il stadija ir (arba) minkStyjy audiniy
plazmacitomos, gydyti. Kai kuriais atvejais subjektas serga daugine mieloma, jam buvo
taikytos 1-3 ankstesneés terapinio gydymo eilés, jskaitant gydymg imunomoduliuojanciu
vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui IMiD. Kai kuriais atvejais IMiD yra
lenalidomidas. Kai kuriais atvejais didelés rizikos pozymis yra citogenetiné anomalija.

Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija yra didelés rizikos citogenetiné anomalija.
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Kai Kkuriais atvejais subjektui yra budingos viena ar daugiau didelés rizikos
citogenetiniy anomalijy, parinkty i§ grupés, kurig sudaro Gain/amp(1q), del(17p),
t(4;14), t1(14;16) arba bet koks jy derinys. Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija

apima Gain/amp(1q).

Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija apima del(17p). Kai kuriais atvejais
citogenetiné anomalija apima t(4;14). Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija apima
t(14;16). Kai kuriais atvejais subjektui yra buadingos bent dvi citogenetinés anomalijos.
Kitais atvejais subjektui badingos dvi, trys, keturios, penkios ar daugiau citogenetiniy
anomalijy. Kitais atvejais citogenetiné anomalija yra standartinés rizikos citogenetiné
anomalija. Kai kuriais atvejais didelés rizikos pozymis yra Tarptautinés stadijy
klasifikavimo sistemos (TSS) Ill stadija. Kai kuriais atvejais didelés rizikos pozymis yra
minkstyjy audiniy plazmacitomos. Kai kuriais atvejais subjektui prie$ tai buvo taikyta
viena gydymo eilé. Kai kuriais atvejais subjektas yra gaves dvi ankstesnes terapinio
gydymo eiles. Kai kuriais atvejais subjektas yra gaves tris ankstesnes terapinio
gydymo eiles. Kai kuriais atvejais ankstesnis gydymas apima pomalidomidg. Kai
kuriais atvejais ankstesnis gydymas taip pat apima proteasomos inhibitoriy, kai
proteasomos inhibitorius pasirinktinai yra bortezomibas, karfilzomibas, iksazomibas
arba bet koks jy derinys. Kai kuriais atvejais ankstesnis gydymas taip pat apima anti-
CD38 antiktnag, ir kur pasirinktinai anti-CD38 antiklinas yra daratumumabas ir (arba)
isatuksimabas. Kai kuriais atvejais ankstesnis gydymas apima IMiD (pvz.,

lenalidomidg), proteasomos inhibitoriy ir anti-CD38 antikiing.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy metody ar naudojimo budy atvejais subjektui taip
pat skiriamas tarpinis terapinis gydymas, o tarpinis terapinis gydymas gali buti
pasirinktinai gydytojo pasirinkta. Tarpinis terapinis gydymas gali apimti pomalidomida,
bortezomibg, deksametazong, daratumumabg arba bet kokj jy derinj. Ji gali apimti
pomalidomidg, bortezomibg ir deksametazong. Kitg pavyzdiné tarpiné terapija apima
daratumabg, pomalidomidg ir deksametazong. Kai kuriais atvejais subjektui yra
skiriamas tarpinis terapinis gydymas nuo mazdaug kas 20 dieny iki mazdaug kas 30
dieny, pavyzdziui, mazdaug kas 21 dieng arba mazdaug kas 28 dienas. Kai kuriais

atvejais subjektui buvo skirtos bent viena, dvi, trys, keturios ar daugiau tarpiniy terapijy.
Tam tikrais atvejais tarpinj terapinj gydyma sudaro 28 dieny ciklas, apimantis
daratumumabg 1, 8, 15 ir 22 dienomis, pomalidomido vartojimg 21 dieny laikotarpiu ir

deksametazong 1, 8, 15 ir 22 dienomis. Pavyzdziui, tarpinis terapinis gydymas gali
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apimti 1800 mg daratumumabo 1, 8, 15 ir 22 dienomis, 4 mg per parg pomalidomido

21 dieng ir 40 mg deksametazono 1, 8, 15 ir 22 dienomis.

Kitais atvejais tarpinj terapinj gydymg sudaro 21 dienos ciklas, apimantis
bortezomibg 1, 4, 8 ir 11 dienomis, pomalidomido vartojimg 14 dieny laikotarpiu ir
deksametazong 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ir 12 dienomis. PavyzdzZiui, tarpinis terapinis
gydymas gali apimti 1,3 mg/m2 bortezomibo 1, 4, 8 ir 11 dienomis, 4 mg per parg
pomalidomido 14 dieny ir 20 mg deksametazono tarpinio laikotarpio 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11
ir 12 dienomis. Minétais atvejais bortezomibas gali badti vartojamas po oda,

pomalidomidas gali bati geriamas ir deksametazonas - geriamas.

Kai kuriais atvejais subjektui toliau taikoma limfocity kiekj mazinanti terapija,
pavyzdziui, po Cia aprasyty tarpiniy terapijy ciklo. Kai kuriais atvejais limfocity kiekj
mazinanti terapija apima ciklofosfamido ir (arba) fludarabino kasdienj vartojimg. Kai
kuriais atvejais limfocity kiekj mazinanti terapija apima ciklofosfamido ir fludarabino
kasdienj vartojimg. Kai kuriais atvejais limfocity kiekj mazinanti terapija apima
ciklofosfamido, kurio koncentracija yra apie 300 mg/m2 , ir fludarabino, kurio

koncentracija yra apie 30 mg/m2 , vartojimg kasdien 3 dienas.

Kai kuriais Cia pateikty jvairiy metody ar naudojimo bady atvejais CAR T
Igsteliy dozé yra 0,5-1,0 x 106 Igsteliy/kg subjekto kiino svorio. Pageidaujamu aspektu
CAR T Igsteliy dozé yra apie 0,75 x 106 Igsteliy/kg subjekto kano svorio. Kai kuriais
atvejais budas apima CAR T Igsteliy dozés skyrimg praéjus mazdaug 5-7 dienoms nuo
limfocity kiekj mazinancios terapijos pradzios. Pageidautina, kad dozé bty skiriama
kaip vienkartiné infuzija. Kai kuriais atvejais vienkartiné 0,75 x 106 Igsteliy/kg CAR T
Igsteliy infuzija j veng atliekama praéjus 5-7 dienoms nuo limfocity kiekj mazinancios

terapijos pradzios.

Bet kurie i§ Cia aprasyty anti-BCMA VHH, CAR ir genetiSkai sukonstruoty
imuniniy efektoriniy Igsteliy (tokiy kaip, CAR-T Igstelés) gali bati naudojami vézio
gydymo badui. Kai kuriais atvejais imuninés efektorinés Igstelés yra autologinés. Kai

kuriais atvejais imuninés efektorinés lgstelés yra alogeninés.

Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos vartoti doze mazdaug nuo 1,0 x
105 iki 2,0 x 105 Igsteliy/kg, nuo 1,5 x 105 iki 2,5 x 105 Igsteliy/kg, nuo 2,0 x 105 ikKi
3,0 x 105 Igsteliy/kg, nuo 2,5 x 105 iki 3,5 x 105 Igsteliy/kg, nuo 3,0 x 105 iki 4,0 x 105
Igsteliy/kg, 3.5 x 105 iki 4,5 x 105 Igsteliy/kg, 4,0 x 105 iki 5,0 x 105 Igsteliy/kg, 4,5 x
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105 iki 5,5 x 105 Igsteliy/kg, 5,0 x 105 iki 6.0 x 105 Igsteliy/kg, nuo 5,5 x 105 iki 6,5 x
105 Igsteliy/kg, nuo 6,0 x 105 iki 7,0 x 105 Igsteliy/kg, nuo 6,5 x 105 iki 7,5 x 105
lasteliy/kg, 7.0 x 105 iki 8,0 x 105 Iagsteliy/kg, 7,5 x 105 iki 8,5 x 105 Igsteliy/kg, 8,0 x
105 iki 9,0 x 105 Igsteliy/kg, 8,5 x 105 iki 9.5 x 105 Igsteliy/kg, 9,0 x 105 iki 1,0 x 105
lasteliy/kg, 1,0 x 106 iki 2,0 x 106 Iasteliy’kg, 1,5 x 106 iki 2,5 x 106 Igsteliy/kg, 2.0 x
106 iki 3,0 x 106 Igsteliy/kg, 2,5 x 106 iki 3,5 x 106 Igsteliy/kg, 3,0 x 106 iki 4,0 x 106
lasteliy/kg, 3,5 x 106 iki 4.5 x 106 Igsteliy/kg, nuo 4,0 x 106 iki 5,0 x 106 Igsteliy/kg,
nuo 4,5 x 106 iki 5,5 x 106 Igsteliy/kg arba nuo 5,0 x 106 iki 6,0 x 106 Igsteliy/kg.
Pageidaujamu aspektu dozé apima mazdaug 0,75 x 106 Igsteliy/kg. Tam tikrais
atvejais CAR-T Igstelés skiriamos mazdaug 1,0 x 108 Igsteliy doze vienam subjektui.
Pageidautina, kad dozé baty skiriama kaip vienkartiné infuzija. Tam tikrais atvejais
CAR-T lgsteliy dozé vienam subjektui yra mazesné nei 1,0 x 108 Igsteliy. Tam tikrais
atvejais skiriama vartoti CAR-T Igsteliy dozé yra mazdaug nuo 3,0 iki 4,0 x 107 Igsteliy.
Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos doze mazdaug nuo 3,5 iki 4,5 x 107
Igsteliy. Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos doze mazdaug nuo 4,0 iki 5,0 x
107 Igsteliy. Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos doze mazdaug nuo 4,5 iki
5,5 x 107 Igsteliy. Tam tikrais atvejais CAR-T lgstelés skiriamos doze mazdaug nuo
5,0 iki 6,0 x 107 Igsteliy. Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos doze mazdaug
nuo 5,5 iki 6,5 x 107 lgsteliy. Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos doze
mazdaug nuo 6,0 iki 7,0 x 107 Igsteliy. Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos
doze mazdaug nuo 6,5 iki 7,5 x 107 Igsteliy. Tam tikrais atvejais CART Igstelés
skiriamos doze mazdaug nuo 7,0 iki 8,0 x 107 Igsteliy. Tam tikrais atvejais CAR-T
Igstelés skiriamos doze mazdaug nuo 7,5-8,5 x 107 lIgsteliy. Tam tikrais atvejais
skiriama vartoti CAR-T Igsteliy dozé yra mazdaug nuo 8,0 iki 9,0 x 107 Igsteliy. Tam
tikrais atvejais skiriama vartoti CAR-T Igsteliy dozeé yra mazdaug nuo 8,5 iki 9,5 x 107
Igsteliy. Tam tikrais atvejais skiriama vartoti CAR-T Igsteliy dozé yra mazdaug nuo 9,0
x 107 iki 1,0 x 108 Igsteliy.

Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos doze mazdaug 0,693 x 106 CAR
teigiamy gyvybingy T lasteliy/kg. Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos doze
mazdaug 0,52 x 106 CAR teigiamy gyvybingy T Igsteliy/kg. Tam tikrais atvejais CAR-
T Igstelés skiriamos doze mazdaug 0,94 x 106 CAR teigiamy gyvybingy T Igsteliy/kg.
Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos doze mazdaug 0,709 x 106 CAR
teigiamy gyvybingy T lgsteliy/kg. Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos doze
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mazdaug 0,51 x 106 CAR teigiamy gyvybingy T Igsteliy/kg. Tam tikrais atvejais CAR-
T Igstelés skiriamos doze mazdaug 0,95 x 106 CAR teigiamy gyvybingy T Igsteliy/kg.
Tam tikrais atvejais CAR-T Igstelés skiriamos ambulatoriSkai.

Kai kuriais atvejais subjektui skiriama kompozicija, apimanti CAR-T Igsteles,
taip pat apima pagalbine medziagg, parinkta i$ dimetilsulfoksido (DMSO) arba
dekstrano-40. Kai kuriais atvejais kompozicija apima 5 % DMSO. [00160] Tam tikrais
atvejais CAR-T Igstelés (pvz., bet kuria iS pirmiau nurodyty doziy) yra skiriamos viena
ar keliomis intraveninémis infuzijomis. Tam tikrais atvejais minétos CAR-T Igstelés yra
skiriamos viena intravenine infuzija. Tam tikrais atvejais minéta vienkartiné intraveniné
infuzija atliekama naudojant vieng minéty CAR-T Igsteliy maiselj. Tam tikrais atvejais
minéto vieno minéty CAR-T Igsteliy maiSelio suleidimas uzbaigiamas per laikg nuo
tada, kai minétas vienas CAR-T lIgsteliy maiSelis atSildomas, iki praéjus trims
valandoms po to, kai minétas vienas CAR-T Igsteliy maiSelis atSildomas. Tam tikrais
atvejais vienkartinis intraveninis jvedimas atliekamas naudojant du maiselius minéty
CAR-T Igsteliy. Tam tikrais atvejais minétas kiekvieno iS minéty dviejy minéty CAR-T
Igsteliy maiseliy jvedimas uzbaigiamas per laikg nuo tada, kai atSildomas pirmasis
minéty dviejy CAR-T Igsteliy maiselis, iki praéjus trims valandoms po to, kai atSildomas

pirmasis minétas CAR-T Igsteliy maiselis.

Tam tikrais atvejais laikas nuo pradinés aferezés iki CAR-T Igsteliy jvedimo
yra trumpesnis nei 41, 47, 54, 61, 68, 75, 82, 89, 96, 103, 110, 117, 124, 131, 138,
145, 152, 159, 166 arba 167 dienos. Tam tikrais atvejais laikas nuo pradinés aferezés
iki CAR-T Igsteliy jvedimo yra ilgesnis nei 41, 47, 54, 61, 68, 75, 82, 89, 96, 103, 110,
117, 124, 131, 138, 145, 152, 159, 166 arba 167 dienos.

Tam tikrais atvejais prie$ jvedant CAR-T Igsteles taikomas limfocity kiekj
mazinancio gydymo rezimas. Tam tikrais atvejais limfocity kiekj mazinancio gydymo
rezimas apima ciklofosfamido ir (arba) fludarabino vartojimg. Tam tikrais atvejais
limfocity kiekj mazinantj gydymo rezimg sudaro skyrimas vartoti | veng. Tam tikrais
atvejais limfocity kiekj mazinancio gydymo reZimas taikomas prie$ 5-7 dienas iki CAR-
T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais limfocity kiekj mazinancio gydymo rezimas
taikomas pries 2-4 dienas iki CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais limfocity kiekj
mazinancio gydymo rezimas apima ciklofosfamido ir fludarabino intraveninj vartojima
likus 5-7 dienoms iki CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais limfocity kiekj

mazinancio gydymo rezimas apima ciklofosfamido ir fludarabino intraveninj vartojimg
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likus 2-4 dienoms iki CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais limfocity kiekj
mazinancio gydymo rezimas apima ciklofosfamidg, kurio j veng skiriama 300 mg/m2 .
Tam tikrais atvejais limfocity kiekj mazinan€io gydymo rezimas apima fludarabing,
kurio j veng skiriama 30 mg/m2 . Kai kuriais atvejais limfocity kiekj mazinancio gydymo
reZzimas taikomas kasdien 3 dienas. Jei CAR-T lIgsteliy jvedimas véluoja daugiau kaip

14 dieny, limfocity kiekj mazinancio gydymo rezimas gali bati kartojamas.

Tam tikrais atvejais gydymo CAR-T Igstelémis bldas papildomai apima
subjekto gydymag dél citokiny iSsiskyrimo sindromo (CIS) per 3 dienas po CAR-T
Igsteliy skyrimo, reikSmingai nesumazinant CAR-T Igsteliy plétojimosi in vivo. Tam
tikrais atvejais CIS gydymas apima subjekto gydymg IL-6R inhibitoriumi. Tam tikrais
atvejais IL-6R inhibitorius yra antikiinas. Tam tikrais atvejais IL-6 inhibitorius slopina
IL-6R, prisijungdamas prie jo ekstralgstelinio domeno. Tam tikrais atvejais IL-6R
inhibitorius neleidzia IL-6 prisijungti prie IL-6R. Tam tikrais atvejais IL6R inhibitorius
yra tocilizumabas. CIS galima nustatyti pagal klinikinj vaizdg. Kai kuriais atvejais
jvertinamos ir gydomos kitos karSc€iavimo, hipoksijos ir hipotenzijos priezastys. Gali
bati atliekami laboratoriniai tyrimai, skirti diseminuotai intravaskulinei koaguliacijai,
hematologiniams parametrams, taip pat plauciy, Sirdies, inksty ir kepeny funkcijai
stebéti. CIS galima gydyti pagal 12 lenteléje pateiktas rekomendacijas. Metodai gali
apimti priepuoliy profilaktikg levetiracetamu pacientams, kuriems pasireiské CIS. Kai
kuriais atvejais metodai apima pacienty, kuriems pasireiskia 2 ar didesnio laipsnio CIS
(pvz., hipotenzija, nereaguojanti j skysciy infuzijg, arba hipoksija, dél kurios reikia
papildomo deguonies tiekimo), stebéseng, naudojant nuolatine Sirdies telemetrijg ir
pulsoksimetrijg. Kai kuriais atvejais intensyviosios terapijos skyriaus lygmens
stebéjimas ir palaikomasis gydymas gali bati taikomas esant sunkiam ar gyvybei
pavojingam CIS. Jei CIS nereaguoja j pirmos eilés intervencijas, pavyzdZiui,
tocilizumabg arba tocilizumabg ir kortikosteroidus, metodai apima alternatyvias
gydymo galimybes (t. y. didesne kortikosteroidy doze, alternatyvius anticitokininius
preparatus, pavyzdziui, anti-IL1 ir (arba) anti-TNFa, anti-T Igsteliy terapijg).
Refrakteriniam CIS bidingas karS€iavimas, toksinis poveikis organamstaikiniams
(pvz., hipoksija, hipotenzija), nepageréjantis per 12 valandy nuo pirmosios eilés
intervencijos arba iSsivysto HLH/MAS. [00164] Tam tikrais atvejais gydymo CAR-T
Igstelémis bldas papildomai apima subjekto gydymag pre-infuziniais vaistais, kuriuos

sudaro antipiretikas ir antihistamininis vaistas, likus ne daugiau kaip 1 valandai iki
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CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais antipiretikas apima paracetamolj arba
acetaminofeng. Tam tikrais atvejais antipiretikas subjektui skiriamas vartoti per burng
arba j veng. Tam tikrais atvejais antipiretikas subjektui skiriamas dozémis nuo 650 mg
iki 1000 mg. Tam tikrais atvejais antihistamininj vaistg sudaro difenhidraminas. Tam
tikrais atvejais antihistamininis vaistas subjektui skiriamas vartoti per burng arba |
veng. Tam tikrais atvejais antihistamininis vaistas skiriamas doze nuo 25 mg iki 50 mg
arba jai ekvivalentiSka. Kompozicija, apimanti Cia atskleistas Igsteles-Seimininkes,
vykdancias nukleortgsc€iy seky, koduojanciy CAR, raiSkg arba Cia atskleistg vektoriy,
apimantj nukleortgsc¢iy sekas, koduojancias CAR, gali bati skiriama vartoti zinduoliui,
naudojant standartinius jvedimo bldus, jskaitant peroralinj, intraveninj, intraperitoninj,
subkutaninj, pulmonarinj, transderminj, intramuskulinj, intranazalinj, bukalinj,
sublingvalinj ar supozitorinj jvedimg. Pageidautina, kad kompozicija baty tinkama
parenteriniam vartojimui. Cia vartojama sgvoka "parenterinis" apima intravenin;,
intramuskulinj, subkutaninj, rektalinj, vaginalinj ir intraperitoninj vartojimg. Labiau
pageidautina, kad kompozicija zinduoliui buty skiriama, naudojant periferinj sisteminj
jvedimg intravenine, intraperitonine arba poodine injekcija. Labiausiai pageidautina,

kad kompozicija bty skiriama vartoti infuzijos j veng badu.

Kompozicija, apimanti Cia atskleistas Igsteles-Seimininkes, vykdancias
nukleorugsciy seky, koduojan€iy CAR, raiSkg arba Cia atskleistg vektoriy, apimant;
nukleortgsciy sekas, koduojancCias CAR, gali bati skiriama su viena ar daugiau
papildomy terapiniy medzZiagy, kurios gali bati kartu skiriamos Zinduoliui. Sgvoka
"skiriamos kartu" reiSkia, kad viena ar daugiau papildomy terapiniy medziagy ir
kompozicija, apimanti Cia atskleistas Igsteles-Seimininkes arba Cia atskleistus
vektorius, skiriamos pakankamai artimu laiku taip, kad Cia atskleisti CAR galéty
sustiprinti vienos ar daugiau papildomy terapiniy medziagy poveikj arba atvirkSciai.
Siuo atzvilgiu kompozicija, sudaryta i§ &ia aprasyty lgsteliy-Seimininkiy arba &ia
apraSyty vektoriy, gali bati skiriama pirma, o viena ar daugiau papildomy terapiniy

medziagy gali bati skiriamos po jos, arba atvirk&ciai.

Cia aprasyta Igstelé, vykdanti CAR rai$ka, ir bent viena papildoma terapiné
medzZiaga gali bati skiriamos vartoti vienu metu, toje pacioje arba atskirose
kompozicijose, arba paeiliui. Vartojimo paeiliui atveju Cia aprasyta Igstelé, vykdanti
CAR raiskg, gali bati skiriama pirma, o papildoma medziaga - antra, arba vartojimo

tvarka gali bati pakeista.
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Tam tikrais atvejais prie$ skiriant CAR-T Igsteles, taikomas limfocity kiekj
mazinancio gydymo rezimas. Tam tikrais atvejais limfocity kiekj mazinancio gydymo
rezimas taikomas mazdaug prieS 2-7 dienas iki minéto CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam
tikrais atvejais limfocity kiekj mazinantj gydymo reZzimg sudaro skyrimas vartoti
intraveniniu badu. Tam tikrais atvejais minétas limfocity kiekj mazinan€io gydymo
rezimas apima ciklofosfamido arba fludarabino vartojimg. Tam tikrais atvejais
ciklofosfamido j veng skiriama 300 mg/m2 . Tam tikrais atvejais fludarabino | veng

skiriama 30 mg/m2 .

Tam tikrais atvejais limfocity kiekj mazinancio gydymo rezimas, apimantis j
veng leidziamg ciklofosfamidg, 300 mg/m2 , ir j veng leidZziamg fludarabing, 30 mg/m?,

pradedamas taikyti mazdaug pries 2-7 dienas iki minéto CAR-T Igsteliy jvedimo.

Tam tikrais atvejais subjektui toliau yra taikomas tarpinis terapinis gydymas,
kur minéta tarpiné terapija apima trumpalaikj gydymg bent vienu tarpinés terapijos
medikamentu tarpe tarp aferezés ir limfocity kiekj mazinancio gydymo rezimo, ir kur
bent vienas tarpinés terapijos medikamentas subjektui anksCiau padéjo pasiekti
stabilios ligos, minimalaus atsako, dalinio atsako, labai gero dalinio atsako, visiSko
atsako arba grieZto visiSsko atsako rezultatg. Tam tikrais atvejais, nepaisant minéto
tarpinio terapinio gydymo, subjektas patiria naviko sukeliamos nastos padidéjimg. Tam
tikrais atvejais, nepaisant minétos tarpinés terapijos, naviko sukeliama nasta subjektui
padidéja mazdaug 25 % ar daugiau. Tinkami tarpinés terapijos budai apima,
pavyzdziui, deksametazong, daratumumabg, bortezomibg, ciklofosfamidg ir
pomalidomidg. Kai kuriais atvejais tarpiné terapija apima pomalidomidg, bortezomibg,
deksametazong, daratumumabg arba bet kokj jy derinj. Kai kuriais atvejais tarpiné
terapija apima deksametazong. Kai Kkuriais atvejais tarpiné terapija apima
daratumumabg. Kai kuriais atvejais tarpiné terapija apima bortezomibg. Kai kuriais
atvejais tarpiné terapija apima ciklofosfamidg. Kai kuriais atvejais tarpiné terapija
apima pomalidomidg. Kai kuriais atvejais tarpiné terapija apima pomalidomida,
bortezomibg ir deksametazong. Kai kuriais atvejais tarpiné terapija apima daratumaba,
pomalidomidg ir deksametazong. Kai kuriais atvejais tarpiné terapija subjektui yra
skiriama nuo mazdaug kas 10 dieny iki mazdaug kas 40 dieny. Kai kuriais atvejais
tarpiné terapija subjektui yra skiriama nuo mazdaug kas 20 dieny iki mazdaug kas 30
dieny. Kai kuriais atvejais tarpinéterapija subjektui yra skiriama mazdaug kas 21 diena.

Kai kuriais atvejais terapija subjektui yra skiriama mazdaug kas 25 dienas. Kai kuriais
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atvejais tarpiné terapija subjektui yra skiriama mazdaug kas 21 dieng. Kai kuriais
atvejais tarpineé terapija subjektui yra skiriama mazdaug kas 28 dienas. Kai kuriais
atvejais tarpiné terapija subjektui yra skiriama mazdaug kas 30 dieny. Kai kuriais
atvejais tarpiné terapija subjektui yra skiriama mazdaug kas 35 dienas. Kai kuriais
atvejais subjektui buvo taikytos bent viena, dvi, trys, keturios ar daugiau tarpiniy
terapijy. Kai kuriais atvejais subjektui buvo taikyta bent viena tarpiné terapija. Kai
kuriais atvejais subjektas gavo bent dvi tarpines terapijas. Kai kuriais atvejais subjektui
buvo taikytos bent trys tarpinés terapijos. Kai kuriais atvejais subjektas gavo bent
keturias tarpines terapijas. Kai kuriais atvejais subjektui buvo taikytos bent penkios

tarpinés terapijos. Kai kuriais atvejais subjektas gavo bent SeSias tarpines terapijas.

Tam tikrais atvejais subjektui taikomas iSankstinis medikamentinis gydymas,
apimantis antipiretikg ir antihistamining vaistg, likus mazdaug 1 valandai iki minéty
CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais antipiretikas yra paracetamolis arba
acetaminofenas. Tam tikrais atvejais minétas antipiretikas subjektui yra skiriamas
vartoti per burng arba | veng. Tam tikrais atvejais minétas antipiretikas subjektui yra
skiriamas doze nuo 650 mg iki 1000 mg. Tam tikrais atvejais minétas antihistamininis
vaistas apima difenhidraming. Tam tikrais atvejais minétas antihistamininis vaistas
subjektui yra skiriamas vartoti per burng arba | veng. Tam tikrais atvejais minétas
antihistamininis vaistas yra skiriamas doze nuo 25 mg iki 50 mg arba lygiaverte doze.
Tam tikrais atvejais antipiretikas apima paracetamolj arba acetaminofeng, o minétas
antipiretikas subjektui yra skiriamas vartoti per burng arba j veng doze nuo 650 mg ki
1000 mg, ir kur minétas antihistaminas apima difenhidraming, o minétas
antihistamininis vaistas subjektui yra skiriamas vartoti per burng arba j veng doze nuo

25 mg iki 50 mg arba lygiaverte doze.

Kai kuriais atvejais budai apima tai, kad prie$ skiriant CAR-T Igsteles taikomas
limfocity kiekj mazinandios chemoterapijos rezimas, apimantis 300 mg/m?
ciklofosfamido j veng (IV) ir 30 mg/m? fludarabino IV kasdienj vartojimg 3 dienas, ir
prie§ infuzijos atlikimg yra skiriami vaistai, kuriuos sudaro antipiretikas (pvz.,
geriamasis arba | veng vartojamas acetaminofenas 650-1000 mg) ir antihistamininis
vaistas (pvz., geriamasis arba | veng vartojamas difenhidraminas 25-50 mg arba
lygiavertis vaistas), kur: CAR-T Igstelés jvedamos praéjus 2-4 dienoms po limfocity
kiekj mazinancios chemoterapijos pabaigos ir CAR-T Igstelés jvedamos praéjus 30-60

minuciy po to, kai pries$ infuzijos atlikimg buvo vartoti vaistai.
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Kai kuriais atvejais CAR-T Igstelés néra skiriamos arba CAR-T Igsteliy
skyrimas atidedamas, jei pacientui pasireisSkia bet kuri i$ Siy bakliy: klinisSkai reikSminga
aktyvi infekcija arba uzdegiminé budklé; arba = 3 laipsnio nehematologinis
ciklofosfamido ir fludarabino toksinis poveikis, iSskyrus 3 laipsnio pykinimg, vémima,
viduriavimg arba viduriy uzkietéjimg. CAR-T Igsteliy skyrimas turéty bati atidétas, kol
Sie reiSkiniai iSnyks iki <1 laipsnio. Kai kuriais atvejais sisteminiai kortikosteroidai

profilaktiSkai néra skiriami.

Kai kuriais atvejais bldas taip pat apima citokiny iSsiskyrimo sindromo (CIS)
minétam subjektui diagnozavimg. Pageidautinais atvejais diagnozé nustatoma pagal
Amerikos transplantacijos ir Igsteliy terapijos draugijos (ASTCT), buvusios Amerikos
kraujo ir kauly Ciulpy transplantacijos draugijos (ASBMT) sutartinj klasifikavima.
NeiSsami ASTCT sutarimo dél CIS diagnozés vertinimo santrauka pateikta 13

lenteléje.

Kai kuriais atvejais budas taip pat apima minéto subjekto gydymag dél citokiny
iSsiskyrimo sindromo (CIS). Kai kuriais atvejais CIS gydomas antipiretiku. Kai kuriuose
pavyzdZiuose CIS gydomas anticitokiny terapija. Kai kuriais atvejais CIS gydymas
taikomas praéjus daugiau nei mazdaug 3 dienoms po infuzijos. Kai kuriais atvejais
gydymas dél CIS vyksta labai nesumazinant CAR-T Igsteliy plétotés in vivo. Tam tikrais
atvejais minétas budas taip pat apima minéto subjekto gydymag dél citokiny iSsiskyrimo
sindromo praéjus daugiau nei mazdaug 3 dienoms po minéty CAR-T Igsteliy skyrimo,
reikSmingai nesumazinant minéty CAR-T Igsteliy plétojimosi in vivo. Kai Kuriais
atvejais CIS gydymas apima IL-6R inhibitoriaus skyrimg subjektui. Kai kuriais atvejais
IL-6R inhibitorius yra antikinas. Kai kuriais atvejais antikinas slopina IL-6R,
prisijungdamas prie jo ekstralgstelinio domeno. Kai kuriais atvejais IL-6R inhibitorius
neleidzia IL6 jungtis su IL-6R. Kai kuriais atvejais IL-6R inhibitorius yra tocilizumabas.
Kai kuriais atvejais anticitokiny terapija apima tocilizumabo vartojimg. Kai kuriais
atvejais anticitokiny terapija apima steroidy vartojima. Kai kuriais atvejais CIS gydymas
apima gydymag monokloniniais antikiinais, kitokiais nei tocilizumabas. Kai kuriais
atvejais antikGnai, kiti nei tocilizumabas, yra nukreipti pries§ citokinus. Kai kuriais
atvejais antiklnai, kiti nei tocilizumabas, yra nukreipti prieS IL-1. Kai kuriais atvejais
antikinas, nukreiptas prieS IL-1, yra anakinra. Kai kuriais atvejais citokinas | kurj
antiktnai, kiti nei tocilizumabas, yra nukreipti yra TNFa. Kai kuriais atvejais CIS

gydymas apima kortikosteroidy skyrimg subjektui. Kai kuriais atvejais CIS gydymas
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apima vazopresorius naudojimg. Kai kuriais atvejais CIS gydymas apima intubacijos
arba mechaninés ventiliacijos taikymg. Kai kuriais atvejais CIS gydymas apima
ciklofosfamido subjektui skyrima. Kai kuriais atvejais CIS gydymas apima etanercepto
subjektui skyrimg. Kai kuriais atvejais CIS gydymas apima levetiracetamo subjektui

skyrima. Kai kuriais atvejais CIS gydymas apima palaikomajj gydyma.

Kai kuriais atvejais bldas taip pat apima su imuninémis efektorinémis
Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo (ILSNS) minétam subjektui
diagnozavimg. Kai kuriais atvejais diagnozé nustatoma pagal Nacionalinio vézio
instituto Bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (NCI CTCAE).
Kai kuriais atvejais diagnozé nustatoma pagal NCI CTCAE kriterijus, 5.0 versijg. Kai
kuriais atvejais diagnoze nustatoma pagal Amerikos transplantacijos ir Igsteliy
terapijos draugijos (ASTCT) sutartine klasifikavimo sistemg. Kai kuriais atvejais
pasireiSkia neurotoksiSkumas, atitinkantis ILSN. NeiSsami ASTCT sutartinés
klasifikavimo sistemos, skirtos ILSN diagnozei nustatyti, santrauka pateikta 14
lenteléje. Kai kuriais atvejais ILSNS gydymas apima IL-6R inhibitoriaus subjektui
skyrimg. Kai kuriais atvejais IL-6R inhibitorius yra antikiinas. Kai kuriais atvejais
antikiinas slopina IL-6R, prisijungdamas prie jo ekstralgstelinio domeno. Kai kuriais
atvejais IL-6R inhibitorius neleidzia IL-6 jungtis su IL-6R. Kai kuriais atvejais IL-6R
inhibitorius yra tocilizumabas. Kai kuriais atvejais ILSNS gydymas apima IL-1
inhibitoriaus subjektui skyrimg. Kai kuriais atvejais IL-1 inhibitorius yra antikinas.
Pageidaujamu aspektu IL-1 slopinantis antikinas yra anakinra. Kai kuriais atvejais
ILSNS gydymas apima kortikosteroidy subjektui skyrimg. Kai kuriais atvejais ILSNS
gydymas apima levetiracetamo subjektui skyrimg. Kai kuriais atvejais ILSNS gydymas
apima deksametazono subjektui skyrimg. Kai kuriais atvejais ILSNS gydymas apima
metilprednizono natrio sukcinato subjektui skyrimg. Kai kuriais atvejais ILSNS
gydymas apima petidino subjektui skyrima. Kai kuriais atvejais ILSNS gydymas apima
vieno ar daugiau arba visy Siy vaisty: tocilizumabo, anakinros, kortikosteroidy,
levetiracetamo, deksametazono, metilprednizono natrio sukcinato arba petidino,

subjektui skyrimag.

Jei jtariama, kad CIS metu kartu pasireiSkia neurologinis toksiSkumas arba

atvirkSciai, badai gali apimti skyrima:

e kortikosteroidy pagal agresyvesnés intervencijos schema, atsizvelgiant j CIS

ir neurotoksiskumo laipsnius, nurodytus patvirtintos etiketés 1 ir 2 lentelése.
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e tocilizumabo pagal patvirtintos etiketés 1 lenteléje nurodytg CIS laipsn].

e vaisty nuo traukuliy pagal patvirtintos etiketés 2 lenteléje nurodytg

neurologinj toksiSkuma.

Kai kuriais atvejais budas taip pat apima citopenijy minétam subjektui
diagnozavima. Kai kuriais atvejais citopenijos apima vieng ar daugiau arba visas Sias
i$ limfopenijy, neutropenijy ir trombocitopenijy. Nepriklausomai nuo teorijos, 3 arba 4
laipsnio, bet ne 2 arba Zemesnio laipsnio limfopenijai bidinga tai, kad limfocity skai€ius
yra mazesnis nei 0.5x109 Igsteliy viename subjekto kraujo méginio litre, 3 arba 4
laipsnio, bet ne 2 arba Zemesnio laipsnio neutropenijai badingas neutrofily skai€ius
mazesnis nei 1000 Igsteliy viename subjekto kraujo méginio mikrolitre, o 3 arba 4
laipsnio, bet ne 2 arba Zemesnio laipsnio trombocitopenijai badingas trombocity
skaiCius mazesnis nei 50 000 Igsteliy viename subjekto kraujo méginio mikrolitre. Kai
kuriais atvejais daugiau kaip 75 % subjekty, kuriems po CAR-T lIgsteliy skyrimo
nustatyta 3 arba 4 laipsnio limfopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo,
limfopenija vél tampa 2 arba Zzemesnio laipsnio limfopenija. Kai kuriais atvejais daugiau
kaip 80 % subjekty, kuriems po CAR-T lIgsteliy skyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio
limfopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo, limfopenija vél tampa 2 arba
Zemesnio laipsnio limfopenija. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 85 % subjekty, kuriems
po CAR-T Igsteliy skyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio limfopenija, pragjus 60 dieny po
CAR-T lgsteliy skyrimo, limfopenija vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio limfopenija.
Kai kuriais atvejais daugiau kaip 90 % subjekty, kuriems po CART Igsteliy skyrimo
nustatyta 3 arba 4 laipsnio limfopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo,
limfopenija vél tampa 2 arba Zzemesnio laipsnio limfopenija. Kai kuriais atvejais daugiau
kaip 70 % subjekty, kuriems po CAR-T lIgsteliy skyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio
neutropenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo neutropenija vél tampa 2
arba zemesnio laipsnio neutropenija. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 75 % subjekty,
kuriems po CAR-T Igsteliy skyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio neutropenija, praéjus
60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo, neutropenija vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio
neutropenija. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 80 % subjekty, kuriems po CAR-T
Igsteliy skyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio neutropenija, praéjus 60 dieny po CAR-T
Igsteliy skyrimo, neutropenija vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio neutropenija. Kai
kuriais atvejais daugiau kaip 85 % subjekty, kuriems po CAR-T lIgsteliy skyrimo

nustatyta 3 arba 4 laipsnio neutropenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo,
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neutropenija vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio neutropenija. Kai kuriais atvejais
daugiau kaip 30 % subjekty, kuriems po CART Igsteliy skyrimo nustatyta 3 arba 4
laipsnio trombocitopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo,
trombocitopenija vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio trombocitopenija. Kai kuriais
atvejais daugiau kaip 34 % subjekty, kuriems po CAR-T lIgsteliy skyrimo nustatyta 3
arba 4 laipsnio trombocitopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo,
trombocitopenija vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio trombocitopenija. Kai kuriais
atvejais daugiau kaip 38 % subjekty, kuriems po CAR-T Igsteliy skyrimo nustatyta 3
arba 4 laipsnio trombocitopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo,
trombocitopenija vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio trombocitopenija. Kai kuriais
atvejais daugiau kaip 42 % subjekty, kuriems po CAR-T Igsteliy skyrimo nustatyta 3
arba 4 laipsnio trombocitopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo,

trombocitopenija vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio trombocitopenija.

Kai kompozicija, apimanti Cia atskleistas lgsteles-Seimininkes, vykdancias
nukleorugsciy seky, koduojan€iy CAR, raiSkg arba Cia atskleistg vektoriy, apimant;
nukleorugsciy sekas, koduojancias CAR, jvedama zinduoliui (pvz., Zmogui), biologinj
CAR aktyvumg galima iSmatuoti bet kuriuo tinkamu metodu, Zinomu S$ioje srityje.
Taikant bddus, atskleistus Siame dokumente, CAR prisijungia prie BCMA, esancio
dauginés mielomos Igsteliy pavirSiuje, ir dauginés mielomos Igstelés yra
sunaikinamos. CAR prisijungimg prie BCMA dauginiy mielomos lIgsteliy pavirSiuje,
galima nustatyti bet kuriuo tinkamu Sioje srityje Zinomu metodu, jskaitant, pavyzdziui,
ELISA ir tékmés citometrijg. CAR gebéjimg sunaikinti dauginés mielomos Igsteles
galima iSmatuoti taikant bet kurj tinkamg metoda, Zzinoma Sioje srityje, pavyzdziui,
citotoksiSkumo tyrimus, aprasytus, pavyzdziui, Kochenderfer et al., J. Immunotherapy,
32(7): 689-702 (2009) ir Herman et al. J. Immunological Methods, 285(1): 25-40
(2004). CAR biologinis aktyvumas taip pat gali bati vertinamas nustatant tam tikry
citokiny, pavyzdziui, CD 107a, IFNy, IL-2 ir TNF, raiSka.

Cia aprasyti badai gali bati naudojami jvairiems véZiniams susirgimams gydyti,
jskaitant ir solidinius navikus formuojantj vézj, ir skystyjy audiniy vézj. Tam tikrais
atvejais bidai yra naudojami dauginei mielomai gydyti. Cia aprasyti badai gali bdti
naudojami kaip pirmoji, antroji, treCioji terapija arba kaip kombinuotoji terapija su kity
rasiy veZio terapija, zinoma Sioje srityje, pavyzdziui, chemoterapija, chirurginiu

gydymu, spinduliuote, geny terapija, imunoterapija, kauly ciulpy transplantacija,
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kamieniniy lgsteliy transplantacija, taikiniy terapija, krioterapija, ultragarso terapija,
fotodinamine terapija, radijo daznio abliacia ar pan., taikant adjuvantine ar

neoadjuvantine terapija.

Tam tikrais atvejais vézys yra dauginé mieloma. Tam tikrais atvejais vézys yra
[, Il arba Il stadijos ir (arba) A arba B stadijos dauginé mieloma pagal Durie-Salmono
stadijy nustatymo sistemg. Tam tikrais atvejais vézys yra |, Il arba lll stadijos dauginé
mieloma, remiantis Tarptautinés mielomos darbo grupés (TMDG, International
Myeloma Working Group, IMWG) paskelbta tarptautine stadijy nustatymo sistema. Kai

kuriais atvejais dauginé mieloma yra progresuojanti.

Tam tikrais aspektais subjektui prie$ tai buvo taikytas gydymas vieng ar
daugiau gydymo eiliy. Kai kuriais atvejais ankstesniy terapinio gydymo eiliy skaicius
yra 1. Tam tikrais atvejais ankstesniy terapinio gydymo eiliy skai€ius yra 2. Kai kuriais
atvejais ankstesniy terapinio gydymo eiliy skaiCius yra 3. Kai kuriais atvejais
ankstesniy terapinio gydymo eiliy skaiCius yra 4. Kai kuriais atvejais ankstesniy
terapinio gydymo eiliy skaiCius yra 5. Tam tikrais atvejais ankstesnés eilés gydymas
apima chirurginj gydyma, radioterapijg, autologine ar alogenine transplantacijg arba
bet kokj tokiy gydymo budy derinj. Tam tikrais atvejais ankstesnis gydymas apima
gydyma vaistu, kuris yra proteasominis inhibitorius (Pl). Neribojantys Pl pavyzdziai yra
bortezomibas, karfilzomibas ir iksazomibas. Tam tikrais atvejais ankstesnis gydymas
apima gydyma vaistu, kuris yra imunomoduliuojantis vaistas (IMiD). Neribojantys IMiD
pavyzdZziai yra lenalidomidas, pomalidomidas ir talidomidas. Pageidautinais atvejais
ankstesnis gydymas apima gydyma lenalidomidu, pasirinktinai gydyma, kuris apima
lenalidomidg ir proteasomos inhibitoriy. Pageidautinais atvejais subjektui buvo taikytas
bent vienas ankstesnés eilés gydymas, apimantis lenalidomidg, pasirinktinai,
apimantis lenalidomidg ir proteasomos inhibitoriy, ir, pasirinktinai, jam buvo taikytos
dar viena ar dvi ankstesnés terapinio gydymo eilés. Tam tikrais atvejais ankstesnis
gydymas apima gydymag vaistu, kuris yra kortikosteroidai. Neribojantys kortikosteroidy
pavyzdziai yra deksametazonas ir prednizonas. Tam tikrais atvejais ankstesnis
gydymas apima gydymag vaistu, kuris yra alkilinantis agentas. Tam tikrais atvejais
ankstesnis gydymas apima gydyma vaistu, kuris yra antraciklinas. Tam tikrais atvejais
ankstesnis gydymas apima gydymg vaistu, kuris yra antikinas prieS CD38.
Neribojantys antikiiny prieS CD38 pavyzdZiai yra daratumumabas, isatuksimabas ir

tirlamasis antikinas TAK-079. Tam tikrais atvejais ankstesnés eilés gydymas apima
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gydyma vaistu, kuris yra elotuzumabas. Tam tikrais atvejais ankstesnés eilés gydymas
apima gydyma vaistu, kuris yra panobinostatas. Tam tikrais atvejais ankstesnés eilés
gydymas apima gydyma bent vienu vaistu, minétas bent vienas vaistas apima bent
vieng i$ proteasomos inhibitoriaus (PI), IMiD ir (arba) antikiino prie§ CD38. Tam tikrais
atvejais ankstesnés eilés gydymas apima gydymg bent vienu vaistu, apimanciu bent
vieng i$ PI, IMiD ir (arba) alkilinanc€io agento. Tam tikrais atvejais po ankstesnés eilés

gydymo subjektui pasireiske ligos recidyvas.

Tam tikrais atvejais dauginé mieloma yra atspari vienam ar daugiau arba
visiems i§ bortezomibo, karfilzomibo, iksazomibo, lenalidomido, pomalidomido,
talidomido, deksametazono, prednizono, alkilinan€y agenty, daratumumabo,
isatuksimabo, TAK-079, elotuzumabo ir (arba) panobinostato. Tam tikrais atvejais
dauginé mieloma yra atspari bent vienam vaistui po vienos ar daugiau ankstesnés
eilés gydymo pritaikymo. Tam tikrais atvejais bent vienas vaistas, kuriam dauginé
mieloma yra atspari, apima IMiD. Kai kuriais atvejais IMiD apima lenalidomida,
pomalidomidg arba talidomidg. Kai kuriais atvejais IMiD apima lenalidomida.
Pageidautinais atvejais dauginé mieloma yra lenalidomidui atspari dauginé mieloma.
Kai kuriais atvejais IMiD yra lenalidomidas. Tam tikrais atvejais dauginé mieloma yra
atspari bent dviem vaistams po ankstesnio gydymo pritaikymo. Tam tikrais atvejais
bent du vaistai, kuriems dauginé mieloma yra atspari, apima proteasomos inhibitoriy
(Pl) ir IMiD (pvz., lenalidomidg). Tam tikrais atvejais dauginé mieloma yra atspari bent
trims vaistams po ankstesnés eilés gydymo prtaikymo. Tam tikrais atvejais dauginé
mieloma yra atspari bent keturiems vaistams po ankstesnés eilés gydymo pritaikymo.
Tam tikrais atvejais bent keturios ankstesnés terapinio gydymo eilés apima gydyma
bent vienu vaistu, minétas bent vienas vaistas apima bent vieng i$ PI, IMiD, antikiino
prie§ CD38 ir (arba) alkilinanio agento. Tam tikrais atvejais dauginé mieloma yra

atspari bent penkiems vaistams po ankstesnés eilés gydymo pritaikymo.

Kai kuriais atvejais, prieS minétg minéty CAR-T lIgsteliy skyrimg, subjekto

kauly Ciulpy plazminiy Igsteliy kiekis yra nuo mazdaug 10 % iki mazdaug 30 %.

Tam tikrais atvejais kauly Ciulpy aspiracija arba biopsija gali bati atliekama
klinikiniams vertinimams atlikti arba kauly Ciulpy aspiracija gali bati atliekama
biozymenims jvertinti. Tam tikrais atvejais gali buti atliekamas klinikinis jvertinimas
(morfologija, citogenetika ir imunohistochemija arba imunofluorescencija, arba tékmés

citometrija). Tam tikrais atvejais kauly Ciulpy aspirato dalis gali bdati
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imunofenotipizuojama ir stebima dél BCMA, imuninés patikros tasky ligandy raiSkos
CD138 teigiamose dauginés mielomos Igstelése ir imuninés patikros tasky raiSkos T
lgstelése. Tam tikrais atvejais minimali liekamoji liga (MLL) subjektuose gali bati
stebima naudojant naujos kartos kauly Ciulpy aspirato DNR sekoskaitg (NKS). Kauly
Ciulpy aspirato DNR NKS yra zZinoma Sios srities specialistams. Tam tikrais atvejais
NKS atliekama naudojant ClonoSeq. Tam tikrais atvejais mielomos klonams nustatyti
gali bati naudojami pradiniai kauly Ciulpy aspiratai, o méginiai po gydymo gali bati
naudojami MLL neigiamumui jvertinti. Tam tikrais atvejais MLL neigiamumo jvertinimas
gali bdti grindZiamas méginiais, kuriuos galima jsivertinti. Tam tikrais atvejais
vertinamieji meginiai - tai méginiai, kurie atitiko vieng ar daugiau arba visus i$
kalibravimo, kokybés kontrolés ir Igsteliy pakankamumo, vertinimo tam tikru jautrumo
lygiu, kriterijy. Kai kuriais atvejais jautrumo lygis yra 10-6. Tam tikrais atvejais jautrumo
lygis yra 10-6 , jautrumo lygis yra 10-5. Tam tikrais atvejais jautrumo lygis yra 10-4.

Tam tikrais atvejais jautrumo lygis yra 10-3 .

Tam tikrais atvejais subjekto atsakas | gydymo budg vertinamas pagal
Tarptautinés mielomos darbo grupés (TMDG) atsako kriterijus, kurie yra apibendrinti 6
lenteléje. Tam tikrais atvejais atsakas gali bati klasifikuojamas kaip grieztas visiSkas
atsakas (gVA). Tam tikrais atvejais atsakas gali biti klasifikuojamas kaip visiSkas
atsakas (VA), kuris yra blogesnis uz grieztg visiSkg atsakg (gVA). Tam tikrais atvejais
atsakas gali bati klasifikuojamas kaip labai geras dalinis atsakas (LGDA), kuris yra
blogesnis uz visiSkg atsakg (VA). Tam tikrais atvejais atsakas gali biti klasifikuojamas
kaip dalinis atsakas (DA), kuris yra blogesnis uz labai gerg dalinj atsakg (LGDA). Tam
tikrais atvejais atsakas gali buti klasifikuojamas kaip minimalus atsakas (MA), kuris yra
blogesnis uz dalinj atsakg (DA). Tam tikrais atvejais atsakas gali bati klasifikuojamas
kaip stabili liga (SL), kuri yra blogesné uz minimaly atsakg (MA). Tam tikrais atvejais
atsakas gali bati klasifikuojamas kaip progresuojanti liga (PL), kuri yra blogesné uz

stabilig liga.

Tam tikrais atvejais tyrimai, naudojami Tarptautinés mielomos darbo grupés
(TMDG) atsako kriterijams jvertinti, yra mielomos baltymo (M-proteino) matavimai
serume ir Slapime, kalcio kiekis serume, pakoreguotas pagal albuming, kauly Ciulpy

tyrimas, skeleto tyrimas ir ekstrameduliniy plazmacitomy dokumentavimas.

Neribojantys M baltymo kraujyje ir Slapime matavimo testy pavyzdZziai yra

Zinomi Sios srities specialistams ir apima serumo kiekybinj Ig, serumo baltymy
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elektroforeze (SPEP), serumo imunofiksacijg elektroforeze, serumo LLG tyrimg, 24
valandy Slapimo M proteino kiekybinj nustatymg elektroforeze (UPEP), Slapimo

imunofiksacijg elektroforeze ir serumo 32- mikroglobuling.

Kaip apskaiciuoti kraujo méginiuose esantj kalcj, pakoreguotg pagal albuming,
kad bty galima nustatyti hiperkalcemijg, zino kiekvienas, turintis specialiy jgudziy
Sioje srityje. Nepriklausomai nuo teorijos, kalcis riSasi su albuminu ir tik nesuriStas
(laisvas) kalcis yra biologiSkai aktyvus, todél kalcio kiekis kraujo serume turi bati
koreguojamas atsizvelgiant | nenormaly albumino kiekj ("pakoreguotas kalcio kiekis

kraujo serume").

Tam tikrais atvejais bet kurio i$ kaukolés, viso stuburo, dubens, kratinés Igstos,
Zastikaulio, Slaunikaulio ir bet kuriy kity kauly ar jy visumos skeleto tyrimas gali bati
atliekamas ir vertinamas rentgenografijos (rentgeno) arba mazy doziy kompiuterinés
tomografijos (KT) diagnostinés kokybés skenavimo budu, nenaudojant intraveniniy
kontrasty; abu Sie budai yra Zinomi Sios srities specialistams. Tam tikrais atvejais po T
Igsteliy skyrimo ir prieS patvirtinant ligos progresavima, rentgeno arba kompiuterinés
tomografijos tyrimai gali bati atliekami lokaliai, kai tik yra Klinikiniy indikacijy, pagrjsty
simptomais, siekiant uzfiksuoti atsakg arba progresavimg. Tam tikrais atvejais
magnetinio rezonanso tomografija (MRT) gali biti naudojama kauly ligai jvertinti,
taCiau nepakeicCia skeleto tyrimo. Magnetinio rezonanso tomografija yra Zinoma Sios
srities specialistams. Tam tikrais atvejais, jei atrankinés patikros metu, be iSsamaus
skeleto tyrimo, atliekamas radionuklidinis kauly skenavimas, ligos biklei dokumentuoti
gali bati naudojami abu metodai. Radionuklidinis kauly skenavimas yra Zinomas Sios
srities specialistams. Tam tikrais atvejais radionuklidinis kauly skenavimas ir iSsamus
skeleto tyrimas gali bati atliekami tuo paciu metu. Tam tikrais atvejais radionuklidinis
kauly skenavimas gali nepakeisti iSsamaus skeleto tyrimo. Tam tikrais atvejais, jei
subjektui liga progresuoja ir pasireiSkia skausmo simptomais dél kauly pokyc€iy, ligos
progresavimas gali buti dokumentuojamas atliekant skeleto tyrimg arba kitas

rentgenogramas, priklausomai nuo subjekto patiriamy simptomuy.

Tam tikrais atvejais ekstramedulinés plazmacitomos gali  bdati
dokumentuojamos atliekant klinikinj tyrimg arba MRT. Tam tikrais atvejais, jei néra
kontraindikacijy naudoti intraveninj kontrasta, ekstramedulinés plazmacitomos gali bati
dokumentuojamos kompiuterinés tomografijos tyrimu. Tam tikrais atvejais

ekstramedulinés plazmacitomos gali biti dokumentuojamos sujungiant pozitrony
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emisijos tomografijos (PET) ir kompiuterinés tomografijos tyrimus, jei kompiuterinés
tomografijos komponentas yra pakankamos diagnostinés kokybés. Tam tikrais atvejais
iSmatuojamy ekstramedulinés ligos viety jvertinimas gali bati atliekamas, matuojamas
ar vertinamas lokaliai kas 4 savaites, kol bus patvirtintas VA arba patvirtintas ligos
progresavimas. Tam tikrais atvejais ekstrameduliniy plazmacitomy vertinimas gali bati

atliekamas kas 12 savaiciy.

Tam tikrais atvejais, kad baty galima jvertinti LGDA, DA arba MA, esamy
ekstrameduliniy plazmacitomy statmeny skersmeny sandaugy suma turi bati
atitinkamai sumaZzéjusi daugiau kaip 90 % arba bent 50 %. Tam tikrais atvejais, kad
baty galima jvertinti ligos progresavimg, esamy ekstrameduliniy plazmacitomy
statmeny skersmeny sandaugy suma turi bati padidéjusi bent 50 % arba ilgiausias
ankstesnio pazeidimo, didesnio kaip 1 cm, skersmuo trumpaja asimi turi padidéti ne
maziau kaip 50 %, arba turi atsirasti nauja plazmacitoma. Tam tikrais atvejais, kad liga
baty laikoma progresuojancia, kai praneSama ne apie visas esamas ekstramedulines
plazmacitomas, plazmacitomy, apie kurias yra praneSama, statmeny skersmeny
sandaugy suma turi bati padidéjusi ne maziau kaip 50 %. Tam tikrais atvejais, jei
tiiamasis gydymas trukdo atlikti imunofiksacijos tyrimg, VA gali bati apibréZiamas kaip

pradinio M proteino, susijusio su daugine mieloma, iSnykimas imunofiksacijos metu.

Tam tikrais atvejais subjekto atsakas j gydymo bldg vertinamas pagal ligos
sukeliamos nastos pokytj arba naviko sukeliamos nastos pokytj. Ligos sukeliama nasta
arba naviko sukeliama nasta parodo subjekto matuojamos ligos tipg. Kai kuriais
atvejais naviko sukeliamos nastos pokytis gali bati vertinamas pagal paraproteiny lygio
pokyCius po gydymo. Kai kuriais atvejais paraproteinas yra M-proteinas serume. Kai
kuriais atvejais naviko sukeliamos naStos pokytis vertinamas pagal jtraukty ir
nejtraukty laisvyjy lengvyjy grandiniy (skLLG) skirtumga. Kai kuriais atvejais naviko
sukeliamos nastos pokytis vertinamas pagal didZiausig paraproteino kiekio
sumazejimag, palyginti su pradine verte, t. y. pries skiriant CAR-T Igsteles. Kai kuriais
atvejais naviko sukeliamos nastos pokytis vertinamas, kai vidutinis stebéjimo laikas
yra daugiau kaip 28 dienos po CAR-T Igsteliy jvedimo arba lygus 28 dienoms. Kai
kuriais atvejais naviko nastos pokytis vertinamas praéjus vidutiniam stebéjimo laikui,
kuris yra ilgesnis arba lygus 1 ménesiui po CAR-T Igsteliy jvedimo. Kai kuriais atvejais
naviko sukeliamos nastos pokytis vertinamas, kai vidutinis stebéjimo laikas yra ilgesnis

arba lygus 3 ménesiams po CAR-T lIgsteliy jvedimo. Kai kuriais atvejais naviko nastos
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pokytis vertinamas praéjus vidutiniam stebéjimo laikui, kuris yra ilgesnis arba lygus 6
ménesiams po CAR-T lIgsteliy jvedimo. Kai kuriais atvejais naviko nastos pokytis
vertinamas praéjus vidutiniam stebéjimo laikui, kuris yra ilgesnis arba lygus 9
ménesiams po CAR-T lIgsteliy jvedimo. Kai kuriais atvejais naviko nastos pokytis
vertinamas praéjus vidutiniam stebéjimo laikui, kuris yra ilgesnis arba lygus 12
ménesiy po CAR-T Igsteliy jvedimo. [00193] Tam tikrais atvejais subjektas pakartotinai
gydomas antrg kartg j veng infuzuojant antrgjg CAR-T lIgsteliy doze. Tam tikrais
atvejais pakartotinio gydymo dozé apima nuo 1,0 x 105 iki 5,0 x 106 CAR-T Igsteliy
vienam subjekto kiino svorio kilogramui. Tam tikrais atvejais pakartotinio gydymo dozé
apima mazdaug 0,75 x 105 CAR-T Igsteliy vienam subjekto kino svorio kilogramui.
Tam tikrais atvejais subjektas pakartotinai gydomas po to, kai liga progresuoja, o po
pirmosios CAR-T Igsteliy infuzijos geriausias atsakas yra minimalus arba geresnis.
Tam tikrais atvejais nuo pirmosios CAR-T Igsteliy infuzijos iki progresuojancios ligos

nustatymo praeina ne maziau kaip SeSi meénesiai.

Vienu aspektu pateikiamas daugine mieloma sergancio subjekto gydymo
budas, kurj sudaro vienkartiné intraveniné infuzija, kuomet subjektui yra suleidziama
kompozicija, apimanti terapiskai veiksmingg T lgsteliy, apimanciy chimerinj antigeno
receptoriy (CAR), skaiCiy, kad subjektas gauty T Igsteliy vykdanciy CAR raiskg (CAR-
T Igsteliy) doze.

Kai kuriais atvejais subjektui anksCiau buvo taikytos bent viena arba trys
ankstesnés terapinio gydymo eilés. Kai kuriais atvejais ankstesnés eilés terapinis
gydymas apima gydyma bent vienu vaistu, kur minétas bent vienas vaistas apima bent
vieng i$ proteasomos inhibitoriaus (PI), IMiD ir antikiino pries CD38. Kai kuriais atvejais

po ankstesnés eilés gydymo liga subjektui atsinaujina.

Kai kuriais atvejais dauginé mieloma yra atspari bent dviem vaistams po
ankstesnés eilés gydymo pritaikymo. Kai kuriais atvejais minéti bent du vaistai,
kuriems subjektas yra atsparus, apima proteasomos inhibitoriy (PI) ir IMiD (pvz.,
lenalidomidg). Kai kuriais atvejais dauginé mieloma yra atspari bent trims vaistams po
ankstesnés eilés gydymo pritaikymo. Kai kuriais atvejais dauginé mieloma yra atspari
bent keturiems vaistams po ankstesnés eilés gydymo pritaikymo. Kai kuriais atvejais
dauginé mieloma yra atspari bent penkiems vaistams po ankstesnés eilés gydymo

pritaikymo.
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Kai kuriais atvejais subjektas yra vyresnis nei 65 mety amziaus. Kai kuriais
atvejais subjektas yra juodaodis arba afroamerikietis. Kai kuriais atvejais subjektui
buvo taikytos bent viena arba trys ankstesnés terapinio gydymo eilés. Kai kuriais
atvejais subjektui buvo taikytas bent 1 ankstesnés eilés terapinis gydymas. Kai kuriais
atvejais subjektui buvo taikytos bent 2 ankstesnés terapinio gydymo eilés. Kai kuriais
atvejais subjektui buvo taikytos ne maziau kaip 3 ankstesnés terapinio gydymo eilés.
Kai kuriais atvejais subjektas yra gaves ne maziau kaip 4 ankstesnes terapinio gydymo
eiles. Kai kuriais atvejais dauginé mieloma arba subjektas yra atsparus trijy klasiy
vaistams, t. y. dauginé mieloma arba subjektas yra trejopai atsparus vaistams. Kai
kuriais atvejais dauginé mieloma arba subjektas yra atsparus penkiems vaistams arba
medikamentams, t. y. dauginé mieloma arba subjektas yra penkeriopai atsparts
vaistams. Kai kuriais atvejais subjektui yra budingi didelés rizikos ligos veiksniai,
jskaitant didelés rizikos citogenetines anomalijas, minkstyjy audiniy plazmacitomas,
trejopg atsparumg vaistams arba kitus didelés rizikos ligos veiksnius. Kai kuriais
atvejais subjektui yra badingas standartinés rizikos citogenetinis sutrikimas. Kai kuriais
atvejais subjektui yra budingas didelés rizikos citogenetinis sutrikimas. Kai kuriais
atvejais citogenetiné anomalija yra standartinés rizikos citogenetiné anomalija. Kai
kuriais atvejais citogenetiné anomalija yra didelés rizikos citogenetiné anomalija. Kai
kuriais atvejais subjektui yra budingos viena ar daugiau didelés rizikos citogenetinés
anomalijy, parinkty i$ grupés, kurig sudaro Gain/amp(1q), del(17p), t(4;14), t(14;16)
arba bet koks jy derinys. Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija apima
Gain/amp(1q). Kai kuriais atvejais citogenetiné anomalija apima del(17p). Kai kuriais
atvejais citogenetiné anomalija apima t(4;14). Kai kuriais atvejais citogenetiné
anomalija apima t(14;16). Kai kuriais atvejais subjektui badingos dvi, trys, keturios,
penkios ar daugiau citogenetiniy anomalijy. Kai kuriais atvejais subjektui budingos
bent dvi citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui budingos bent trys
citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui budingos bent keturios
citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui bddingos bent penkios
citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui bddingos bent SeSios
citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui bldingos bent septynios
citogenetinés anomalijos. Kai kuriais atvejais subjektui yra nustatyta dauginés
mielomos Il stadija ar jo dauginé mieloma yra lll stadijos pagal Tarptautine stadijy
klasifikavimo sistema. Kai kuriais atvejais subjektui yra bldingos minkstyjy audiniy

plazmacitomos. Kai kuriais atvejais prie§ minéty CAR-T lIgsteliy skyrimg, subjekto
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kauly Ciulpy plazminiy Igsteliy kiekis yra nuo mazdaug 10 % iki mazdaug 30 %. Kai
kuriais atvejais prie§ minéty CAR-T Igsteliy skyrimg, subjekto kauly Ciulpy plazminés
Igstelés sudaro nuo mazdaug 31 % iki mazdaug 59 %. Kai kuriais atvejais pries minéty
CAR-T Igsteliy skyrimg, subjekto kauly Ciulpy plazminiy Igsteliy kiekis yra nuo 60 % iki
100 %. Kai kuriais atvejais subjekto BCMA raiSka navike yra mazZzesné uZ daugine
mieloma sergancCiy pacienty populiacijos arba bet kurios atsitiktinai atrinktos
populiacijos mediang. Kai kuriais atvejais subjekto BCMA raiSka navike yra didesné
arba lygi medianai daugine mieloma serganciy pacienty populiacijoje arba bet kurioje
atsitiktinai atrinktoje populiacijoje. Kai kuriais atvejais subjekte yra aptinkamos
plazmacitomos. Kai kuriais atvejais plazmacitomos yra kauly kilmés. Kai kuriais
atvejais plazmacitomos yra ekstramedulinés. Kai kuriais atvejais plazmacitomos yra ir

kaulinés, ir ekstramedulinés.

Tam tikrais atvejais gydymo bidas yra veiksmingas siekiant sumazinti naviko
sukeliamg nastg subjektui. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas, kai
naviko sukeliama nasta subjektui sumazeéja nuo mazdaug 1 % iki mazdaug 100 %, nuo
mazdaug 60 % iki mazdaug 100 %, nuo mazdaug 65 % iki mazdaug 100 %, nuo
mazdaug 70 % iki mazdaug 100 %, nuo mazdaug 75 % iki mazdaug 100 %, nuo
mazdaug 80 % iki mazdaug 100 %, nuo mazdaug 85 % iki mazdaug 100 %, nuo
mazdaug 90 % iki mazdaug 100 %, nuo mazdaug 92 % iki mazdaug 100 %, nuo
mazdaug 95 % iki mazdaug 100 %, nuo mazdaug 96 % iki mazdaug 100 %, nuo
mazdaug 97 % iki mazdaug 100 %, nuo mazdaug 98 % iki mazdaug 100 % arba nuo
mazdaug 99 % iki mazdaug 100 %. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra
veiksmingas, kai naviko sukeliama nasta subjektui sumazéja mazdaug 100 %. Tam
tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai naviko sukeliama nasta subjektui
sumazéja nuo mazdaug 1 % iki mazdaug 100 %, kai rodiklis yra nuo mazdaug 1 % iki
mazdaug 100 %. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai naviko
sukeliama nasta subjektui sumazéja nuo mazdaug 60 % iki mazdaug 100 %, kai
rodiklis yra nuo mazdaug 1 % iki mazdaug 100 %. Tam tikrais atvejais gydymo budas
yra veiksmingas, kai naviko sukeliama nasta subjektui sumazéja nuo mazdaug 65 %
iki mazdaug 100 %, kai rodiklis yra nuo mazdaug 1 % iki mazdaug 92 %. Tam tikrais
atvejais gydymo bidas yra veiksmingas, kai naviko sukeliama nasta subjektui
sumazeja nuo mazdaug 70 % iki mazdaug 100 %, kai rodiklis yra nuo mazdaug 1 %

iki mazdaug 88 %. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai naviko
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sukeliama nasta subjektui sumazéja nuo mazdaug 90 % iki mazdaug 100 %, kai
rodiklis yra nuo mazdaug 1 % iki mazdaug 88 %. Tam tikrais atvejais gydymo budas
yra veiksmingas, kai naviko sukeliama nasta subjektui sumazéja nuo mazdaug 95 %
iki mazdaug 100 %, kai rodiklis yra nuo mazdaug 1 % iki mazdaug 88 %. Tam tikrais
atvejais gydymo bddas yra veiksmingas, kai naviko sukeliama nasta subjektui
sumazéja nuo mazdaug 99 % iki mazdaug 100 %, kai rodiklis yra nuo mazdaug 1 %
iki mazdaug 88 %. Tam tikrais atvejais gydymo badas yra veiksmingas, kai naviko
sukeliama nasta subjektui sumazéja mazdaug 100 %, kai rodiklis yra nuo mazdaug 1
% iki mazdaug 83 %. [00199] Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas
siekiant, kad subjekto minimali liekamoji liga (MLL) bdty neigiama arba palaikoma
minimali liekamoji liga (MLL). Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas
siekiant gauti neigiamg minimalios liekamosios ligos (MLL) bakle subjekte, kai
jautrumo lygis yra 10-6. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant,
kad subjekto minimalios liekamosios ligos (MLL) badklé bGty neigiama, kai jautrumo
lygis yra 10-5. Tam tikrais atvejais gydymo blUdas yra veiksmingas siekiant gauti
neigiamag minimalios liekamosios ligos (MLL) bikle subjekte, kai jautrumo lygis yra 10-
4. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas siekiant gauti neigiamg
minimalios liekamosios ligos (MLL) bikle subjekte, kai jautrumo lygis yra 10-3. Tam
tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant gauti MLL neigiama bukle, kai
baklé vertinama kauly Ciulpuose. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas,
siekiant iSlaikyti MLL neigiamg budkle, kai biklé vertinama naudojant kauly Ciulpy
meginj, kurj galima jvertinti. Tam tikrais atvejais gydymo bddas yra veiksmingas
siekiant gauti MLL neigiamag bukle, kai buklé vertinama naudojant kauly Ciulpy DNR.
Kai kuriais atvejais minétas buldas yra veiksmingas siekiant gauti minimalios
liekamosios ligos (MLL) neigiamg bukle minétame subjekte, kai biklé yra vertinama
kauly Ciulpuose, praéjus mazdaug 28 dienoms ar véliau po minéto minéty CAR-T
Igsteliy skyrimo, mazdaug 2 ménesiams ar véliau po minéto minéty CAR-T Igsteliy
skyrimo, mazdaug 3 ménesiams ar véliau po minéto minéty CAR-T Igsteliy skyrimo,
mazdaug 6 ménesiams ar véliau po minéto minéty CAR-T Igsteliy skyrimo, mazdaug
9 ménesiams ar véliau po minéto minéty CAR-T Igsteliy skyrimo arba mazdaug 12
ménesiy ar veéliau po minéto minéty CAR-T Igsteliy skyrimo. Kai kuriais atvejais
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiama buklé nustatoma po pirmojo stebéjimo
praéjus nuo mazdaug 28 dieny iki mazdaug 179 dieny po minétos minéty CAR-T

Igsteliy infuzijos. [00200] Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant
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iSlaikyti pirmg kartg gautg minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamg bukle subjekte.
Tam tikrais atvejais gydymo bidas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL neigiamag
bakle, kai jautrumo lygis yra 10-5. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas
siekiant gauti, minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamg bikle subjekte, kai
jautrumo lygis yra 10-6. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant
iSlaikyti MLL neigiamg bukle, kai jautrumo lygis yra 10-4. Tam tikrais atvejais gydymo
budas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL neigiamag buakle, kai jautrumo lygis yra 10-
3 . Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL neigiamg
bakle, kai buklé vertinama naudojant kauly Ciulpy méginj. Tam tikrais atvejais gydymo
bldas yra veiksmingas siekiant islaikyti MLL neigiamg bukle, kai bUklé vertinama
naudojant kauly Ciulpy méginj, kurj galima jvertinti. Tam tikrais atvejais gydymo budas
yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL neigiamg bukle, kai buklé vertinama naudojant
kauly Ciulpy DNR. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas iSlaikant minétg
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamg bikle minétame subjekte, jvertintg kauly
Ciulpuose, antrojo stebéjimo metu, laikotarpiu nuo mazdaug 29 dieny iki mazdaug 359
dieny po minéty CAR-T Igsteliy paskyrimo, nuo mazdaug 29 dieny iki mazdaug 9
ménesiy po minéty CAR-T Igsteliy paskyrimo, nuo mazdaug 29 dieny iki mazdaug 6
ménesiy po minéty CAR-T Igsteliy paskyrimo, nuo mazdaug 29 dieny iki mazdaug 3
ménesiy po minéty CAR-T Igsteliy paskyrimo arba nuo mazdaug 29 dieny iki mazdaug
2 meénesiy po minéty CAR-T Igsteliy paskyrimo. Kai kuriais atvejais minétas budas yra
veiksmingas siekiant iSlaikyti minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamg bukle
minétame subjekte, vertinant kauly Ciulpus antrojo stebéjimo metu, laikotarpiu nuo
mazdaug 180 dieny iki mazdaug 359 dieny po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos.
Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti minimalios
liekamosios ligos (MLL) neigiamg bikle minétame subjekte, kurio kauly Ciulpy baklé
jvertinta praéjus mazdaug 360-539 dienoms po minétos CAR-T lIgsteliy infuzijos.
[00201] Tam tikrais atvejais gydymo bado veiksmingumas vertinamas, jvertinant MLL
neigiamag bukle turin€iy subjekty dalj Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas
vertinamas, jvertinant MLL neigiama buakle turin€iy subjekty dalj, kai jautrumo lygis yra
10-6. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant MLL
neigiamag bukle turinCiy subjekty dalj, kai jautrumo lygis yra 10-5. Tam tikrais atvejais
gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant MLL neigiamg bukle turinCiy
subjekty dalj jautrumo lygiu 10-4. Tam tikrais atvejais gydymo bido veiksmingumas

vertinamas, jvertinant MLL neigiamg bukle turinCiy subjekty dalj jautrumo lygiu 10-3.
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Tam tikrais atvejais gydymo biddo veiksmingumas vertinamas, jvertinant MLL neigiamg
bakle turin€iy subjekty dalj, esant vidutiniam stebéjimo laikui, laikotarpiu nuo CAR-T
Igsteliy paskyrimo iki mazdaug 359 dieny po CAR-T Igsteliy paskyrimo, nuo CAR-T
Igsteliy paskyrimo iki mazdaug 9 ménesiy po CAR-T lIgsteliy paskyrimo, nuo CAR-T
Igsteliy paskyrimo iki mazdaug 6 ménesiy po CAR-T lIgsteliy paskyrimo, nuo CAR-T
Igsteliy paskyrimo iki mazdaug 3 ménesiy po CAR-T lIgsteliy paskyrimo, nuo CAR-T
Igsteliy paskyrimo iki mazdaug 2 menesiy po CAR-T Igsteliy paskyrimo arba nuo CAR-
T Iasteliy paskyrimo iki mazdaug 29 dieny po CAR-T Igsteliy paskyrimo. Kai kuriais
atvejais minétas bldas yra veiksmingas siekiant gauti minimalios liekamosios ligos
(MLL) neigiamg bukle mazdaug 44 % arba maZzesne, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-5, praéjus mazdaug 12 meénesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos,
mazdaug 55 %, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-5, praéjus mazdaug 12 ménesiy
po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 65 % arba mazZesne, kai jautrumo
slenkscio lygis yra 10-5, praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos, mazdaug 57 % arba maZzZesne, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-4,
praéjus mazdaug 18 menesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 67
%, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-4, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos
minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 76 % arba mazesne, kai jautrumo slenkscio
lygis yra 10-4, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos, mazdaug 47 % arba mazZesne, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-5, praéjus
mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 58 %, kai
jautrumo slenkscio lygis yra 10-5, praejus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty
CAR-T lgsteliy infuzijos, mazdaug 68 % arba mazesne, kai jautrumo slenkscio lygis
yra 10-5, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos,
mazdaug 29 % arba maZesne, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-6, praéjus mazdaug
18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 39 %, kai jautrumo
slenkscCio lygis yra 10-6, praéjus mazdaug 18 meénesiy po minétos minéty CART
Igsteliy infuzijos, arba mazdaug 50 % arba mazesne, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-6 , praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai
kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti minimalios liekamosios
ligos (MLL) neigiamg bukle, nuo mazdaug 44 % iki mazdaug 65 %, kai jautrumo
slenkscio lygis yra 10-5, praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos, nuo mazdaug 57 % iki mazdaug 76 %, kai jautrumo slenkscio lygis

yra 10-4, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos,
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nuo mazdaug 47 % iki mazdaug 68 %, kai jautrumo slenksc€io lygis yra 10-5, praéjus
mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, arba nuo mazdaug
29 % iki mazdaug 50 %, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-6, praéjus mazdaug 18
ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas budas
yra veiksmingas siekiant gauti minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamg bukle
mazdaug 55 %, kai jautrumo slenksc€io lygis yra 10-5, praéjus mazdaug 12 ménesiy
po minéto minéty CAR-T lIgsteliy paskyrimo, mazdaug 67 % kai jautrumo slenkscio
lygis yra 10-4, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos, mazdaug 58 %, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-5, praéjus mazdaug 18
ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, arba mazdaug 39 %, kai jautrumo
slenkscio lygis yra 10-6, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T

Igsteliy infuzijos.

Tam tikrais atvejais gydymo bldo veiksmingumas vertinamas, jvertinant
subjekty, kuriy kauly Ciulpus galima jvertinti ir MLL baklé yra neigiama, dalj. Tam tikrais
atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy kauly
Ciulpus galima jvertinti ir MLL bdklé yra neigiama, kai jautrumo lygis yra 10-6. Tam
tikrais atvejais gydymo biddo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy
kauly Ciulpus galima jvertinti ir MLL buklé yra neigiama, dalj, kai jautrumo lygis yra 10-
5. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty,
kuriy kauly Ciulpus galima jvertinti ir MLL bUklé yra neigiama, dalj, kai jautrumo lygis
yra 10-4. Tam tikrais atvejais gydymo buddo veiksmingumas vertinamas, jvertinant
subjekty, kuriy kauly Ciulpus galima jvertinti ir MLL bOklé yra neigiama, dalj, kai
jautrumo lygis yra 10-3. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas,
jvertinant subjekty, kuriy kauly Ciulpus galima jvertinti ir MLL baklé yra neigiama, dalj,
esant vidutiniam stebéjimo laikui nuo CAR-T Igsteliy paskyrimo iki mazdaug 359 dieny
po CAR-T Igsteliy paskyrimo, nuo CAR-T lIgsteliy paskyrimo iki mazdaug 9 ménesiy
po CAR-T Igsteliy paskyrimo, nuo CAR-T Igsteliy paskyrimo iki mazdaug 6 ménesiy
po CAR-T Igsteliy paskyrimo, nuo CAR-T Igsteliy paskyrimo iki mazdaug 3 ménesiy
po CAR-T Igsteliy paskyrimo, nuo CAR-T lIgsteliy paskyrimo iki mazdaug 2 ménesiy
po CAR-T Igsteliy paskyrimo arba nuo CAR-T Igsteliy paskyrimo iki mazdaug 29 dieny
po CAR-T lIgsteliy paskyrimo. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas
siekiant gauti neigiamg minimalios liekamosios ligos (MLL) bukle mazdaug 83 % arba

maziau subjekty, kuriy méginius galima jvertinti, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-5,
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praéjus mazdaug 12 meénesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 93
% subjekty, kuriy meéginius galima jvertinti, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-5,
praéjus mazdaug 12 menesiy po minetos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 98
% arba maZiau subjekty, kuriy meéginius galima jvertinti, kai jautrumo slenkscio lygis
yra 10-5, praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos,
mazdaug 82 % arba maziau subjekty, kuriy méginius galima jvertinti, kai jautrumo
slenkscio lygis yra 10-5, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos, mazdaug 92 % subjekty, kuriy méginius galima jvertinti, kai jautrumo
slenkscio lygis yra 10-5, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos, arba mazdaug 97 % arba maziau subjekty, kuriy méginius galima
jvertinti, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-5, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos
minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas
siekiant gauti minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamg bukle mazdaug 83-98 %
subjekty, kuriy meéginius galima jvertinti, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-5, praéjus
mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, arba mazdaug 82-
97 % subjekty, kuriy méginius galima jvertinti, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-5 ,
praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais
atvejais minétas bldas yra veiksmingas siekiant gauti neigiamg minimalios
liekamosios ligos (MLL) bukle mazdaug 93 % subjekty, kuriy méginius galima jvertinti,
kai jautrumo slenksc€io lygis 10-5, praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty
CAR-T lgsteliy infuzijos, arba mazdaug 92 % subjekty, kuriy méginius galima jvertinti,
kai jautrumo slenkscCio lygis 10-5, praejus mazdaug 18 meénesiy po minétos mineéty
CAR-T lgsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas bludas yra veiksmingas
siekiant gauti bent vieng atsakg subjektui, po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos,
kur minétas bent vienas atsakas apima (nuo geresnio iki blogesnio) grieztg visiskg

atsaka, visiSkg atsaka, labai gerg dalinj atsakg, dalinj atsakg arba minimaly atsaka.

Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti pirmajj
atsakg per mazdaug 27 dienas ar véliau, mazdaug 29 dienas ar véliau, mazdaug 42
dienas ar véliau, mazdaug 89 dienas ar véliau arba per mazdaug 321 dieng ar véliau
po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas budas yra
veiksmingas siekiant gauti pirmajj atsakg ankscCiau nei praéjus mazdaug nuo 27 dieny
iki mazdaug 321 dienos po mineétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais

minétas bldas yra veiksmingas siekiant gauti pirmgjj atsakg anksCiau nei praéjus
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mazdaug nuo 27 dieny iki mazdaug 89 dieny po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas biidas yra veiksmingas siekiant gauti pirmajj
atsakg anksciau nei praéjus mazdaug 42 dienoms po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas bldas yra veiksmingas siekiant gauti pirmajj
atsakg anksciau nei praéjus mazdaug 29 dienoms po minétos minéty CAR-T Igsteliy

infuzijos.

Tam tikrais atvejais gydymo bldo veiksmingumas vertinamas, jvertinant
subjekty, kuriems nustatytas grieztas visiSkas atsakas, dalj. Tam tikrais atvejais
gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriems nustatytas
visiSkas ar geresnis atsakas, dalj. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas
vertinamas, jvertinant subjekty, kuriems nustatytas labai geras dalinis arba geresnis
atsakas, dalj. Tam tikrais atvejais gydymo bado veiksmingumas vertinamas, jvertinant
subjekty, kuriems nustatytas dalinis arba geresnis atsakas, dalj. Tam tikrais atvejais
gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriems nustatytas

minimalus arba geresnis atsakas, dal;.

Kai kuriais atvejais minétas bldas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig
atsakg, t. y. bet kurj i§ minimalaus atsako, dalinio atsako, labai gero dalinio atsako,
visiSko atsako arba griezto visiSko atsako, t. y. geriausig atsakg, lygy minimaliam
atsakui arba geresnj. Kai kuriais atvejais rodiklis, kurj taikant minétas bddas yra
veiksmingas, kad bty gautas geriausias atsakas iS minimalaus arba geresnio atsako,
vadinamas Kklinikinés naudos rodikliu. Kai kuriais atvejais minétas bldas yra
veiksmingas siekiant gauti geriausig atsakg iS minimalaus arba geresnio atsako, kai
praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Iagsteliy infuzijos, rodiklis yra
mazdaug 91 % arba mazesnis, kai praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty
CAR-T lgsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 97 % arba mazesnis, kai praéjus
mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug
99 % arba mazesnis, kai praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 93 % arba mazesnis, kai praéjus mazdaug 18
ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 98 % arba
mazesnis arba kai praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos, rodiklis arba mazdaug 100 % arba mazesnis. Kai kuriais atvejais minétas
badas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsaka, t. y. bet kurj i minimalaus

atsako, dalinio atsako, labai gero dalinio atsako, visiSko atsako arba griezto visiSko
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atsako, kai praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos,
rodiklis yra mazdaug nuo 91 % iki mazdaug 99 %, arba kai praéjus mazdaug 18
ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug nuo 93 %
iki mazdaug 100 %. Kai kuriais atvejais minétas bddas yra veiksmingas siekiant gauti
geriausig atsaka, t. y. bet kurj i minimalaus atsako, dalinio atsako, labai gero dalinio
atsako, visiSko atsako arba griezto visiSko atsako, kai praéjus mazdaug 12 ménesiy
po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 97 % arba kai praéjus
mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug
98 %.

Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti grieZtg visiSkg atsakg
nuo mazdaug 40 % iki mazdaug 90 %. Kai kuriais atvejais bldas yra veiksmingas
siekiant gauti grieztg visiSkg atsaka nuo 50 % iki 80 %. Kai kuriais atvejais budas yra
veiksmingas siekiant gauti grieztg visiSkg atsakg mazdaug 58,2 %. Kai kuriais atvejais

bldas yra veiksmingas siekiant gauti grieztg visiSkg atsakg mazdaug 68,8 %.

Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti visiSkg atsakg nuo
mazdaug 10 % iki mazdaug 20 %. Kai kuriais atvejais bludas yra veiksmingas siekiant
gauti visiSkg atsakg mazdaug 14,9 %. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas

siekiant gauti visiSkg atsakg mazdaug 17,6 %.

Kai kuriais atvejais Sis budas yra veiksmingas siekiant gauti labai gerg dalinj

atsakg. Kai kuriais atvejais bldas yra veiksmingas siekiant gauti dalinj atsaka.

Kai kuriais atvejais bldas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsaka, t. y.
bet kurj i$ dalinio atsako, labai gero dalinio atsako, visiSko atsako arba griezto visiSko
atsako, t. y. geriausig atsakg, lygy daliniam atsakui arba geresnj atsakg. Kai kuriais
atvejais rodiklis, kurj taikant minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig
atsakg i$ dalinio arba geresnio atsako, vadinamas bendruoju iSgyvenamumo rodikliu
arba bendruoju atsako rodikliu. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas
siekiant gauti geriausig atsakg iS dalinio arba geresnio atsako, kai praéjus mazdaug
12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 91 %
arba mazesnis, kai praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos, rodiklis yra mazdaug 97 % arba mazesnis, kai praéjus mazdaug 12 ménesiy
po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 99 % arba mazesnis,

kai praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis
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yra mazdaug 93 % arba mazesnis, kai praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos
minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 97 % arba mazesnis arba kai
praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra
mazdaug 100 % arba mazesnis. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas
siekiant gauti geriausig atsaka, t.y. bet kurj i$ dalinio atsako, labai gero dalinio atsako,
visiSko atsako arba griezto visiSko atsako, kai praéjus mazdaug 12 meénesiy po
minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos, rodiklis yra nuo mazdaug 91% iki mazdaug
99 % arba kai praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos, rodiklis yra nuo mazdaug 93% iki mazdaug 100 %. Kai kuriais atvejais
minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsaka, t.y. bet kurj i$ dalinio
atsako, labai gero dalinio atsako, visiSko atsako arba griezto visiSko atsako, kai praéjus
mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug
97 % arba kai praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy

infuzijos, rodiklis yra mazdaug 97 %.

Kai kuriais atvejais minétas bldas yra veiksmingas siekiant gauti geriausiag
atsaka, t. y. bet kurj i$ labai gero dalinio atsako, visiSko atsako arba griezto visiSko
atsako, t. y. geriausig atsakg i$ labai gero dalinio atsako arba geresnio atsako. Kai
kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti labai gerg dalinj atsakg
arba geresnj atsaka, kai praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 86 % arba maZesnis, kai praéjus mazdaug 12
ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 93 % arba
mazesnis, kai praéjus mazdaug 12 meénesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos, rodiklis yra mazdaug 97 % arba mazesnis, kai praéjus mazdaug 18 ménesiy
po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 88 % arba mazesnis,
kai praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis
yra mazdaug 95 % arba mazesnis arba kai praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos
minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, rodiklis yra mazdaug 98 % arba mazesnis. Kai kuriais
atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsaka, t.y. bet kurj i$
labai gero dalinio atsako, visiSko atsako arba grieZto visiSko atsako - nuo mazdaug 86
% iki mazdaug 97 % daznumu, praéjus mazdaug 12 meénesiy po minétos minéty CAR-
T Igsteliy infuzijos arba nuo mazdaug 88 % iki mazdaug 98 % daznumu, praéjus
mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais

minétas bldas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsaka, t.y. bet kurj i$ labai
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gero dalinio atsako, visiSko atsako arba griezto visiSko atsako - mazdaug 93 %
daznumu, praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos
arba mazdaug 95 % daznumu, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-

T Igsteliy infuzijos.

Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig
atsakg iS visiSko arba griezto visiSko atsako, t. y. geriausig atsakg i$ visiSko atsako
arba geresnio atsako. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti
geriausig atsaka i$ visiSko atsako arba geresnio atsako, kai po minétos minéty CAR-
T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12 ménesiy, rodiklis yra mazdaug 57 % arba
mazesnis, kai po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12
ménesiy, rodiklis yra mazdaug 67 % arba mazesnis, kai po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12 menesiy, rodiklis yra mazdaug 76 % arba
mazesnis, kai po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18
ménesiy, rodiklis yra mazdaug 73 % arba mazesnis, kai po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18 meénesiy, rodiklis yra mazdaug 83 % arba
mazesnis arba kai po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18
ménesiy, rodiklis yra mazdaug 89 % arba mazesnis. Kai kuriais atvejais minétas budas
yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsakg iS visiSko arba griezto visisko atsako -
nuo mazdaug 57 % iki mazdaug 76 % daznumu, praéjus mazdaug 12 meénesiy po
minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos arba nuo mazdaug 73 % iki mazdaug 89 %
daznumu, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos.
Kai kuriais atvejais minétas bldas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsakg is
visiSko arba griezto visiSko atsako, mazdaug 67 % daznumu, praéjus mazdaug 12
ménesiy po minétos minéty CART lIgsteliy infuzijos arba mazdaug 83 % dazZnumu,

praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos.

Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig
atsaka - grieztg visiSkg atsakg. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas
siekiant gauti geriausig atsaka, t. y. grieztg visiSkg atsaka, kai po minétos minéty CAR-
T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12 ménesiy, rodiklis yra mazdaug 57 % arba
mazesnis, kai po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12
ménesiy, rodiklis yra mazdaug 67 % arba mazesnis, kai po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12 meénesiy, rodiklis yra mazdaug 76 % arba

mazesnis, kai po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18
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ménesiy, rodiklis yra mazdaug 73 % arba maZesnis, kai po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18 ménesiy, rodiklis yra mazdaug 83 % arba
mazesnis arba kai po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18
ménesiy, rodiklis yra mazdaug 89 % arba mazesnis. Kai kuriais atvejais minétas budas
yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsaka, t. y. grieztg visiSkg atsakg, mazdaug
nuo 57 % iki 76 % daznumu, po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos praéjus
mazdaug 12 ménesiy, arba mazdaug nuo 73 % iki 89 % daznumu, po minétos minéty
CAR-T lgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18 ménesiy. Kai kuriais atvejais minétas
badas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsaka, t. y. grieztg visiSkg atsaka,
mazdaug 67 % daznumu, po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug
12 ménesiy arba mazdaug 83 % daznumu, po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos

praéjus mazdaug 18 ménesiy.

Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig
atsakg per mazdaug 27 dienas ar véliau, 78 dienas ar véliau, 153 dienas ar véliau, 293
dienas ar véliau arba mazdaug 534 dienas ar véliau po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig
atsakg anksciau nei praéjus nuo mazdaug 27 dieny iki mazdaug 534 dieny po minétos
minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas bidas yra veiksmingas
siekiant gauti geriausig atsakg anksCiau nei praéjus nuo mazdaug 27 dieny iki
mazdaug 293 dieny po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais
minétas blddas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsakg anksciau nei praéjus
mazdaug 153 dienoms po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais
minétas bddas yra veiksmingas siekiant gauti geriausig atsakg anksciau nei praéjus

mazdaug 78 dienoms po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos.

Kai kuriais atvejais minétas bldas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti subjekto
atsakg per laikotarpj nuo pirmojo atsako iki mazdaug 180 dieny po minétos minéty
CAR-T Igsteliy infuzijos, nuo pirmojo atsako iki mazdaug 357 dieny po minétos minety
CAR-T lIgsteliy infuzijos, nuo pirmojo atsako iki mazdaug 606 dieny po minétos minéty
CAR-T Igsteliy infuzijos arba nuo pirmojo atsako iki mazdaug 654 dieny po minétos
minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas bidas yra veiksmingas
siekiant iSlaikyti atsakg mazdaug 77 % arba mazesnj praéjus mazdaug 6 menesiams
po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 85 % arba mazesnj praéjus

mazdaug 6 ménesiams po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 91 %
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arba mazesnj, praéjus mazdaug 6 ménesiams po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos, mazdaug 91 % arba maZesnj, praéjus mazdaug 6 ménesiams po minétos
minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 63 % arba mazesnj, praéjus mazdaug 12
ménesiy po minétos minety CAR-T lIgsteliy infuzijos, mazdaug 74 % arba mazesn],
praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 81
% arba mazesnj, praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos, mazdaug 56 % arba mazesnj, praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos
minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos, mazdaug 67 % arba mazesnj, praéjus mazdaug 18
ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 75 % arba mazesnj,
praéjus mazdaug 18 ménesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 52
% arba mazesnj, praéjus mazdaug 21 ménesiui po minétos minéty CAR-T lIgsteliy
infuzijos, mazdaug 63 % arba mazesnj, praéjus mazdaug 21 ménesiui po minétos
minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos, mazdaug 72 % arba mazesnj, praéjus mazdaug 21
ménesiui po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos, mazdaug 48 % arba mazesn;,
praéjus mazdaug 24 ménesiams po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug
60 % arba maZzesnj, praéjus mazdaug 24 ménesiams po minétos minéty CART Igsteliy
infuzijos, arba mazdaug 70 % arba maZesnj, praéjus mazdaug 24 ménesiams po
minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas bidas yra
veiksmingas siekiant iSlaikyti atsakg nuo mazdaug 77 % iki mazdaug 91 %, praéjus
mazdaug 6 ménesiams po minétos minety CAR-T Igsteliy infuzijos, nuo mazdaug 63
% iki mazdaug 81 %, praéjus mazdaug 12 meénesiy po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos, nuo mazdaug 56 % iki mazdaug 75 %, praéjus mazdaug 18 ménesiy po
minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, nuo mazdaug 52 % iki mazdaug 72 %, praéjus
mazdaug 21 ménesiui po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, arba nuo mazdaug
48 % iki mazdaug 70 %, praéjus mazdaug 24 ménesiams po minétos minéty CART
Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas bidas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti
mazdaug 85 % atsaka, praéjus mazdaug 6 meénesiams po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos, mazdaug 74 % atsaka, praéjus mazdaug 12 ménesiy po minétos
minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, mazdaug 67 % atsaka, praéjus mazdaug 18 ménesiy
po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos, mazdaug 63 % atsaka, praéjus mazdaug
21 ménesiui po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos, arba mazdaug 60 % atsaka,

praéjus mazdaug 24 ménesiams po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos.

Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti minimalios
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liekamosios ligos minétame subjekte (MLL) neigiamg bukle, jvertintg kauly Ciulpuose,
kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-5, laikotarpiu nuo minéto minéty CAR-T Igsteliy
paskyrimo iki mazdaug 3 ménesiy po minéto minéty CAR-T Igsteliy paskyrimo. Kai
kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti minimalios liekamosios
ligos (MLL) neigiamg visiSkg atsakg arba minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamg
grieztg visiSkg atsakg mazdaug 25 % arba mazesnj, po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos praéjus mazdaug 12 meénesiy, mazdaug 34 % arba mazesnj, po minétos
minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12 meénesiy, mazdaug 44 % arba
mazesnj, po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12 ménesiy,
mazdaug 33 % arba maZzesnj, po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus
mazdaug 18 meénesiy, mazdaug 43 % arba mazesnj, po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos praéjus mazdaug 18 ménesiy, arba mazdaug 54 % arba mazesnj, po minétos
minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18 ménesiy. Kai kuriais atvejais
minétas bldas yra veiksmingas siekiant gauti minimalios liekamosios ligos (MLL)
neigiamg visiSkg atsakg arba minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamg grieztg
visi8kg atsakg mazdaug nuo 25 % iki mazdaug 44 %, po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos praéjus mazdaug 12 ménesiy arba mazdaug nuo mazdaug 33 % iki mazdaug
54 %, po minétos minéty CAR-T lgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18 ménesiy. Kai
kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti minimalios liekamosios
ligos (MLL) neigiamg visiSkg atsakg arba minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamg
grieztg visiSkg atsakg mazdaug 34 %, po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos
praéjus mazdaug 12 meénesiy arba mazdaug 43 % po minétos minéty CAR-T Igsteliy

infuzijos praéjus mazdaug 18 meénesiy.

Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant gauti subjekto
iSgyvenimg be ligos progresavimo. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas
siekiant gauti subjekto iSgyvenimg be ligos progresavimo laikotarpiu, nuo minétos
minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos iki mazdaug 209 dieny po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos, nuo minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos iki mazdaug 386 dieny
po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos, nuo minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos iki mazdaug 632 dieny po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos arba nuo
minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos iki mazdaug 684 dieny po minétos minéty
CAR-T lIgsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant,

kad iSgyvenamumas be ligos progresavimo bity mazdaug 79 % ar didesnis, po



75
LT 7127 B

minétos minéty CART Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 6 ménesiams, mazdaug 88
% ar didesnis po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 6
ménesiams, mazdaug 93 % ar didesnis po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos
praéjus mazdaug 6 ménesiams, mazdaug 67 % arba didesnis po minétos minéty CAR-
T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12 ménesiy, mazdaug 76 % arba didesnis po
minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12 meénesiy, mazdaug 84 %
arba didesnis po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12
ménesiy, mazdaug 57 % arba didesnis po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos
praéjus mazdaug 18 ménesiy, mazdaug 67 % arba didesnis po minétos minéty CAR-
T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18 ménesiy, mazdaug 75 % arba didesnis po
minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18 ménesiy, mazdaug 57 %
arba didesnis po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 21
ménesiui, mazdaug 67 % arba didesnis po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos
praéjus mazdaug 21 ménesiui, mazdaug 67 % arba didesnis po minétos minéty CAR-
T lIgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 21 ménesiui, mazdaug 75 % ar didesnis po
minétos minéty CAR-T lIasteliy infuzijos praéjus mazdaug 21 ménesiui, mazdaug 49
% ar didesnis po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 24
ménesiams, mazdaug 61 % ar didesnis po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos
praéjus mazdaug 24 meénesiams arba mazdaug 70 % ar didesnis po minétos minéty
CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 24 ménesiams. Kai kuriais atvejais minétas
badas yra veiksmingas siekiant, kad iSgyvenamumas be ligos progresavimo baty
mazdaug nuo 79 % iki mazdaug 93 %, po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos
praéjus mazdaug 6 meénesiams, ir mazdaug nuo 67 % iki mazdaug 84 %, po minétos
minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 12 ménesiy, nuo mazdaug 57 % iki
mazdaug 75 %, po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 18
ménesiy, nuo mazdaug 57 % iki mazdaug 75 %, po minétos minéty CAR-T lIgsteliy
infuzijos praéjus mazdaug 21 ménesiui, arba nuo mazdaug 49 % iki mazdaug 70 %,
po minétos minéty CAR-T lIgsteliy infuzijos praéjus mazdaug 24 meénesiams. Kai
kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas siekiant, kad iSgyvenamumas be ligos
progresavimo bty mazdaug 88 %, po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus
mazdaug 6 ménesiams, mazdaug 76 %, po minetos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos
praéjus mazdaug 12 ménesiy, mazdaug 67 %, po minétos minéty CAR-T Igsteliy
infuzijos praéjus mazdaug 18 ménesiy, mazdaug 67 %, po minétos minéty CAR-T

Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 21 ménesiui, arba mazdaug 61 %, po minétos
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minéty CAR-T Igsteliy infuzijos praéjus mazdaug 24 ménesiams.

Kai kuriais atvejais minétas budas taip pat apima minéto subjekto gydyma dél
citokiny iSsiskyrimo sindromo, praéjus daugiau nei mazdaug 1 dienai po minétos
minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas budas yra veiksmingas
siekiant, kad minéto citokiny iSsiskyrimo sindromo pasveikimo rodiklis bity nuo
mazdaug 1 % iki mazdaug 99 %, praéjus mazdaug 1, 3, 4, 6, 16 arba 97 dienoms po
pirmojo citokiny iSsiskyrimo sindromo pasireisSkimo. Kai kuriais atvejais Sis budas
taip pat apima subjekto gydyma dél su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio
neurotoksiSkumo praéjus daugiau nei mazdaug 3 dienoms po minétos minéty CAR-T
Igsteliy infuzijos. Kai kuriais atvejais minétas bldas yra veiksmingas siekiant, kad su
imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo pasveikimo rodiklis
baty nuo mazdaug 1 % iki mazdaug 17 %, praéjus mazdaug 1, 4, 5, 8, 12 ar 16 dieny
po pirmojo su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo
pasireiSkimo. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant sumazinti
naviko sukeliamag nasStg subjektui. Tam tikrais atvejais gydymo budas veiksmingai
sumazina naviko sukeliamg nastg daugiau kaip 90 % subjekty. Tam tikrais atvejais
gydymo buadas veiksmingai sumazina naviko sukeliamg nastg daugiau kaip 91 %
subjekty. Tam tikrais atvejais gydymo bldas veiksmingai sumazina naviko sukeliamg
nastg daugiau kaip 92 % subjekty. Tam tikrais atvejais gydymo bidas veiksmingai
sumazina naviko sukeliamg nastg daugiau kaip 93 % subjekty. Tam tikrais atvejais
gydymo budas veiksmingai sumazina naviko sukeliamg nastg daugiau kaip 94 %
subjekty. Tam tikrais atvejais gydymo bldas veiksmingai sumazina naviko sukeliamg
nastg daugiau kaip 95 % subjekty. Tam tikrais atvejais gydymo bidas veiksmingai
sumazina naviko sukeliamg nastg daugiau kaip 96 % subjekty. Tam tikrais atvejais
gydymo buadas veiksmingai sumazina naviko sukeliamg nastg daugiau kaip 97 %
subjekty. Tam tikrais atvejais gydymo bldas veiksmingai sumazina naviko sukeliamg
nastg daugiau kaip 98 % subjekty. Tam tikrais atvejais gydymo bidas veiksmingai
sumazina naviko sukeliamg nastg daugiau kaip 99 % subjekty. Kai kuriais atvejais

gydymo budas veiksmingai sumazina naviko sukeliamg nastg 100 % subjekty.

Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant, kad subjekto
minimali liekamoji liga (MLL) baty neigiama arba palaikoma minimali liekamoji liga
(MLL). Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant, kad subjekto

minimali liekamoiji liga (MLL) bty neigiama. Tam tikrais atvejais gydymo bidas yra
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veiksmingas siekiant, kad subjekto minimalios liekamosios ligos (MLL) biklé buty
neigiama, kai jautrumo lygis yra 10-6. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra
veiksmingas siekiant, kad subjekto minimalios liekamosios ligos (MLL) buklé buty
neigiama, kai jautrumo lygis yra 10-5. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra
veiksmingas siekiant, kad subjekto minimalios liekamosios ligos (MLL) biklé buty
neigiama, kai jautrumo lygis yra 10-4. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra
veiksmingas siekiant, kad subjekto minimalios liekamosios ligos (MLL) buklé buty
neigiama, kai jautrumo lygis yra 10-3. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra
veiksmingas siekiant gauti MLL neigiamg bukle, kai buklé vertinama kauly Ciulpuose.
Tam tikrais atvejais gydymo badas yra veiksmingas iSlaikant MLL neigiamg bukle, kai
vertinama naudojant kauly Ciulpy méginj, kurj galima jvertinti. Tam tikrais atvejais
gydymo budas yra veiksmingas siekiant MLL neigiamos buklés, kai vertinama
naudojant kauly Ciulpy DNR. Tam tikrais atvejais gydymo bidas yra veiksmingas
siekiant MLL neigiamos buklés, kai vertinama praéjus 28 dienoms ar daugiau laiko po
CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant
MLL neigiamos buaklés, kai vertinama praéjus 1 ménesiui ar daugiau laiko po CAR-T
lgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant MLL
neigiamos biklés, kai vertinama praéjus 3 ménesiams ar daugiau laiko po CAR-T
Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant MLL
neigiamos biklés, kai vertinama praéjus 6 ménesiams ar daugiau laiko po CAR-T
lgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant MLL
neigiamos biklés, kai vertinama praéjus 9 ménesiams ar daugiau laiko po CAR-T
Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant MLL
neigiamos buklés, kai vertinama praéjus 12 ménesiy ar daugiau laiko po CAR-T

Igsteliy jvedimo po CAR-T Igsteliy jvedimo.

Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti pirmag
kartg gautg minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamg bukle. Tam tikrais atvejais
gydymo budas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL neigiamg bukle, kai jautrumo
lygis yra 10-5. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant, kad
subjekto minimalios liekamosios ligos (MLL) bdklé blty neigiama, kai jautrumo lygis
yra 10-6. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL
neigiamag bukle, kai jautrumo lygis yra 10-4. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra

veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL neigiamg bukle, kai jautrumo lygis yra 10-3. Tam
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tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL neigiamg bukle,
kai baklé vertinama naudojant kauly Ciulpy méginj. Tam tikrais atvejais gydymo budas
yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL neigiamg bukle, kai buklé vertinama naudojant
kauly Ciulpy méginj, kurj galima jvertinti. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra
veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL neigiamg buakle, kai biklé vertinama naudojant kauly
Ciulpy DNR. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL
neigiama bukle, kai vertinama praéjus 1 ménesiui ar daugiau laiko po CAR-T Igsteliy
paskyrimo. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL
neigiama bukle, kai vertinama praéjus 3 ménesiams ar daugiau laiko po CAR-T Igsteliy
jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL
neigiama bikle, kai vertinama praéjus daugiau kaip 6 ménesiams ar daugiau laiko po
CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant
iSlaikyti MLL neigiamg bukle, kai vertinama praéjus daugiau kaip 9 ménesiams ar
daugiau laiko po CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo bidas yra
veiksmingas siekiant iSlaikyti MLL neigiama bukle, kai vertinama praéjus daugiau kaip

12 ménesiy ar daugiau laiko po CAR-T lIgsteliy jvedimo.

Tam tikrais atvejais gydymo biddo veiksmingumas vertinamas, jvertinant MLL
neigiamg budkle turinCiy subjekty dalj. Tam tikrais atvejais gydymo budo
veiksmingumas vertinamas, jvertinant MLL neigiamg bukle turinCiy subjekty dalj, kai
jautrumo lygis yra 10-6. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas,
jvertinant MLL neigiamg bukle turin€iy subjekty dalj, kai jautrumo lygis yra 10-5. Tam
tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant MLL neigiamg
bakle turin€iy subjekty dalj, kai jautrumo lygis yra 10-4. Tam tikrais atvejais gydymo
bido veiksmingumas vertinamas, jvertinant MLL neigiamag buakle turinciy subjekty dalj,
kai jautrumo lygis yra 10-3. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas
vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy MLL neigiama, dalj, kai vidutinis stebéjimo laikas
yra didesnis arba lygus 28 dienoms po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais
gydymo bido veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy MLL neigiama,
dalj, kai vidutinis stebéjimo laikas yra ilgesnis arba lygus 1 ménesiui po CAR-T Igsteliy
jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant
subjekty, kuriy MLL neigiama, dalj, kai vidutinis stebéjimo laikas yra ilgesnis arba lygus
3 meénesiams po CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budo

veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy MLL neigiama, dalj, kai vidutinis
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stebéjimo laikas yra ilgesnis arba lygus 6 ménesiams po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam
tikrais atvejais gydymo biddo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy
MLL neigiama, dalj, kai vidutinis tolesnio stebéjimo laikas yra ilgesnis arba lygus 9
ménesiams po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budo
veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy MLL neigiama, dalj, kai vidutinis

stebéjimo laikas yra ilgesnis arba lygus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy jvedimo.

Tam tikrais atvejais gydymo bido veiksmingumas vertinamas, jvertinant
subjekty, kuriy kauly Ciulpai vertintini ir MLL bUklé yra neigiama, dalj. Tam tikrais
atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy kauly
Ciulpai vertintini ir MLL baklé yra neigiama, dalj, kai jautrumo lygis yra 10-6. Tam tikrais
atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy kauly
Ciulpai vertintini ir MLL buklé yra neigiama, dalj, kai jautrumo lygis yra 10-5. Tam tikrais
atvejais gydymo bido veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy kauly
Ciulpai vertintini ir MLL baklé yra neigiama, dalj, kai jautrumo lygis yra 10-4 . Tam tikrais
atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy kauly
Ciulpai vertintini ir MLL buklé yra neigiama, dalj, kai jautrumo lygis yra 10-3. Tam tikrais
atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy kauly
Ciulpai vertintini ir MLL bdklé yra neigiama, dalj, kai vidutiné stebéjimo trukmé yra
didesné arba lygi 28 dienoms po CART Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo
bido veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy kauly Ciulpai vertintini ir
MLL baklé yra neigiama, dalj, kai vidutinis stebéjimo laikas yra ilgesnis arba lygus 1
ménesiui po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas
vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy kauly Ciulpai vertintini ir MLL bdklé yra neigiama,
dalj, kai vidutinis stebéjimo laikas yra ilgesnis arba lygus 3 ménesiams po CAR-T
lgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo bddo veiksmingumas vertinamas,
jvertinant subjekty, kuriy kauly Ciulpai vertintini ir MLL bdklé yra neigiama, dalj, kai
vidutinis stebéjimo laikas yra ilgesnis arba lygus 6 ménesiams po CAR-T lIgsteliy
jvedimo. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant
subjekty, kuriy kauly Ciulpai vertintini ir MLL bUklé yra neigiama, dalj, kai vidutinis
stebéjimo laikas yra ilgesnis arba lygus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam
tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriy
kauly Ciulpai vertintini ir MLL bUklé yra neigiama, dalj, kai vidutinis stebéjimo laikas yra

ilgesnis arba lygus 12 ménesiy po CAR-T lIgsteliy jvedimo.
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Tam tikrais atvejais gydymo bido veiksmingumas vertinamas, jvertinant
subjekty, kuriems nustatytas grieztas visiSkas atsakas, dalj. Tam tikrais atvejais
gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant subjekty, kuriems nustatytas
visiS8kas ar geresnis atsakas, dalj. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas
vertinamas, jvertinant subjekty, kuriems nustatytas labai geras dalinis arba geresnis
atsakas, dalj. Tam tikrais atvejais gydymo budo veiksmingumas vertinamas, jvertinant
subjekty, kuriems nustatytas dalinis arba geresnis atsakas, dalj. Tam tikrais atvejais
gydymo bido veiksmingumas vertinamas pagal bendrojo atsako rodiklj. Kai kuriais
atvejais bendrojo atsako rodiklis atitinka subjekty, kuriems nustatytas dalinis atsakas

arba geresnis atsakas, dal;.

Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 39 %
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-5. Tam tikrais atvejais bldas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 44 %
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-5. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 49 %
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-5. Tam tikrais atvejais bldas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 54 %
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-5. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 59 %
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-5 . Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 64 %
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-5. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 69 %
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-5. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 74 %
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-5. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 70 %
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj, kai jautrumo slenkscio lygis yra
10-5 . Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 75 %
minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj vertinamuose kauly Ciulpuose,
kai jautrumo slenkscio lygis yra 10- 5 . Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas
siekiant gauti didesnj nei 80 % minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodikl]

vertinamuose kauly Ciulpuose, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-5. Tam tikrais
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atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 85 % minimalios liekamosios
ligos (MLL) neigiamumo rodiklj vertinamuose kauly Ciulpuose, kai jautrumo slenkscio
lygis yra 10-5. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 90
% minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj vertinamuose kauly
Ciulpuose, kai jautrumo slenksCio lygis yra 10-5. Tam tikrais atvejais bidas yra
veiksmingas siekiant gauti didesnj nei 95 % minimalios liekamosios ligos (MLL)
neigiamumo rodiklj vertinamuose kauly Ciulpuose, kai jautrumo slenkscio lygis yra 10-
5. Tam tikrais atvejais bldas yra veiksmingas siekiant gauti 100 % minimalios
liekamosios ligos (MLL) neigiamumo rodiklj vertinamuose kauly Cciulpuose, Kkai
jautrumo slenkscio lygis yra 10-5 . Tam tikrais atvejais gydymo bidas yra veiksmingas
siekiant gauti bendrojo atsako rodiklj didesnj nei 75 %. Tam tikrais atvejais gydymo
badas yra veiksmingas siekiant gauti bendrojo atsako rodiklj didesnj nei 80 %. Tam
tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas siekiant gauti bendrojo atsako rodiklj
didesnj nei 85 %. Tam tikrais atvejais gydymo bidas yra veiksmingas siekiant gauti
bendrojo atsako rodiklj didesnj nei 90 %. Tam tikrais atvejais gydymo bddas yra
veiksmingas siekiant gauti bendrojo atsako rodiklj didesnj nei 91 %. Tam tikrais atvejais
blddas yra veiksmingas siekiant gauti bendrojo atsako rodiklj didesnj nei 93 %. Tam
tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti bendrojo atsako rodiklj didesnj nei
95 %. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti bendrojo atsako rodikl;j
didesnj nei 97 %. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas siekiant gauti bendrojo
atsako rodiklj didesnj nei 99 %. Kai kuriais atvejais budas yra veiksmingas siekiant
gauti, bendrojo atsako rodiklj 100 %. Tam tikrais atvejais gydymo buadas yra
veiksmingas siekiant gauti, bendrojo atsako rodiklj apie 84,6 %. Tam tikrais atvejais
gydymo buadas yra veiksmingas siekiant gauti, bendrojo atsako rodiklj apie 99,4 %.
Tam tikrais atvejais bendrojo atsako rodiklis vertinamas praéjus ne maziau kaip 6
ménesiams po minétos minéty CAR-T Igsteliy infuzijos. Tam tikrais atvejais bendrojo
atsako rodiklis vertinamas praéjus ne maziau kaip 12 ménesiy po minétos minety

CAR-T lgsteliy infuzijos.

Tam tikrais atvejais daugiau nei 70 % subjekty reaguoja j gydymo badg praéjus
9 ménesiams po CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais daugiau nei 72 %
subjekty reaguoja | gydymo badg praéjus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy jvedimo.
Tam tikrais atvejais daugiau nei 74 % subjekty reaguoja j gydymo budg praéjus 9

ménesiams po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais daugiau nei 76 % subjekty
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reaguoja j gydymo bldg praéjus 9 ménesiams po CART Igsteliy jvedimo. Tam tikrais
atvejais daugiau nei 78 % subjekty reaguoja j gydymo budg praéjus 9 ménesiams po
CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais daugiau nei 80 % subjekty reaguoja |
gydymo budg praéjus 9 ménesiams po CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais
daugiau nei 82 % subjekty reaguoja j gydymo budg praéjus 9 ménesiams po CAR-T
Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais daugiau nei 84 % subjekty reaguoja j gydymo
bada praéjus 9 ménesiams po CART Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais daugiau nei
86 % subjekty reaguoja | gydymo budg praéjus 9 ménesiams po CAR-T lIgsteliy

jvedimo.

Tam tikrais atvejais daugiau nei 54 % subjekty reaguoja j gydymo badg praéjus
12 meénesiy po CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais daugiau nei 58 % subjekty
reaguoja j gydymo biudg praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais
atvejais daugiau nei 62 % subjekty reaguoja j gydymo budg praéjus 12 ménesiy po
CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais daugiau nei 66 % subjekty reaguoja j
gydymo budg praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais
daugiau nei 70 % subjekty reaguoja j gydymo budg praéjus 12 ménesiy po CAR-T
Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais daugiau nei 74 % subjekty reaguoja j gydymo
bldda praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais daugiau nei

78 % subjekty reaguoja j gydymo biada praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy jvedimo.

Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas, kai atsako trukmé yra
ilgesné nei 9 ménesiai, 10 ménesiy, 11 ménesiy, 12 ménesiy, 13 menesiy, 14
menesiy, 15 ménesiy, 16 ménesiy, 17 ménesiy, 18 meénesiy, 19 ménesiy, 20 ménesiy,
21 ménuo, 22 ménesiai, 23 ménesiai, 24 ménesiai arba ilgesné. Tam tikrais atvejais
gydymo budas yra veiksmingas, kai atsako trukme yra ilgesné nei 12,4 ménesio. Tam
tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai atsako trukmé yra ilgesné nei 15,9

meénesio.

Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai atsako trukmés
mediana yra ilgesné nei 9 meénesiai, 10 ménesiy, 11 meénesiy, 12 ménesiy, 13
meénesiy, 14 ménesiy, 15 ménesiy, 16 ménesiy, 17 ménesiy, 18 ménesiy, 19 ménesiy,
20 meénesiy, 21 ménuo, 22 meénesiai, 23 ménesiai, 24 ménesiai arba ilgesneé. Tam
tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai atsako trukmeés mediana yra
ilgesné nei 12,4 ménesio. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai

atsako trukmés mediana yra ilgesné nei 15,9 ménesio. Tam tikrais atvejais gydymo
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bldas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 60 % subjekty gaunamas visiSkas atsakas
arba geresnis atsakas. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai
daugiau kaip 61 % subjekty gaunamas visiSkas atsakas arba geresnis atsakas. Tam
tikrais atvejais gydymo bddas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 62 % subjekty
gaunamas visiSkas atsakas arba geresnis atsakas. Tam tikrais atvejais gydymo bidas
yra veiksmingas, kai daugiau kaip 63 % subjekty gaunamas visiSkas atsakas arba
geresnis atsakas. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas, kai daugiau
kaip 64 % subjekty gaunamas visiSkas atsakas arba geresnis atsakas. Tam tikrais
atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 65 % subjekty gaunamas
visiSkas atsakas arba geresnis atsakas. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra
veiksmingas, kai daugiau kaip 66 % subjekty gaunamas visiSkas atsakas arba
geresnis atsakas. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas, kai daugiau
kaip 67 % subjekty gaunamas visiSkas atsakas arba geresnis atsakas. Tam tikrais
atvejais visiSkas ar geresnis atsakas nustatomas pra€jus maziau nei 1 ménesiui po
CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais visiSkas ar geresnis atsakas nustatomas
praéjus maziau nei 3 ménesiams po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais
visiSkas atsakas arba geresnis atsakas nustatomas praéjus maziau nei 6 ménesiams
po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais visiSkas atsakas arba geresnis atsakas
nustatomas praéjus maziau nei 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais
atvejais visiSkas atsakas arba geresnis atsakas nustatomas praéjus maziau nei 12
ménesiy po CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais visiSkas atsakas arba
geresnis atsakas nustatomas praéjus maziau nei 15 ménesiy po CAR-T Igsteliy
jvedimo. Tam tikrais atvejais visiSkas atsakas arba geresnis atsakas nustatomas

praéjus daugiau kaip 15 ménesiy nuo CAR-T Igsteliy jvedimo.

Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 80 %
subjekty gaunamas labai geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas. Tam tikrais
atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 85 % subjekty gaunamas
labai geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas. Tam tikrais atvejais gydymo bidas
yra veiksmingas, kai daugiau kaip 86 % subjekty gaunamas labai geras dalinis atsakas
arba geresnis atsakas. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai
daugiau kaip 87 % subjekty gaunamas labai geras dalinis atsakas arba geresnis
atsakas. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 88 %

subjekty gaunamas labai geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas. Tam tikrais
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atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 89 % subjekty gaunamas
labai geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas. Tam tikrais atvejais gydymo budas
yra veiksmingas, kai daugiau kaip 90 % subjekty gaunamas labai geras dalinis atsakas
arba geresnis atsakas. Tam tikrais atvejais gydymo bidas yra veiksmingas kai daugiau
kaip 91 % subjekty gaunamas labai geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas. Tam
tikrais atvejais gydymo bidas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 92 % subjekty
gaunamas labai geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas. Tam tikrais atvejais labai
geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas nustatomas praéjus maZziau nei 1
ménesiui po CAR-T lIgsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais labai geras dalinis atsakas
arba geresnis atsakas nustatomas praéjus maziau nei 3 ménesiams po CAR-T Igsteliy
jvedimo. Tam tikrais atvejais labai geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas
nustatomas praéjus maziau nei 6 ménesiams po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais
atvejais labai geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas nustatomas praéjus maziau
nei 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais labai geras dalinis
atsakas arba geresnis atsakas nustatomas praéjus maziau nei 12 ménesiy po CAR-T
Igsteliy jvedimo. Tam tikrais atvejais labai geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas
nustatomas praéjus maziau nei 15 ménesiy po CART lgsteliy jvedimo. Tam tikrais
atvejais labai geras dalinis atsakas arba geresnis atsakas nustatomas praéjus daugiau

kaip 15 ménesiy po CAR-T lgsteliy jvedimo.

Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai vidutinis laikas iki
pirmojo atsako yra trumpesnis nei 1,15 ménesio. Tam tikrais atvejais gydymo budas
yra veiksmingas, kai vidutinis laikas iki pirmojo atsako yra trumpesnis nei 1,10
ménesio. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai vidutinis laikas iki
pirmojo atsako yra trumpesnis nei 1,05 ménesio. Tam tikrais atvejais gydymo budas
yra veiksmingas, kai vidutinis laikas iki pirmojo atsako yra trumpesnis nei 1,00
menesio. Tam tikrais atvejais gydymo biddas yra veiksmingas, kai vidutinis laikas iki

pirmojo atsako yra trumpesnis nei 0,95 ménesio.

Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai vidutinis laikas iki
geriausio atsako yra trumpesnis nei 2,96 ménesio. Tam tikrais atvejais gydymo budas
yra veiksmingas, kai vidutinis laikas iki geriausio atsako yra trumpesnis nei 2,86
ménesio. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai vidutinis laikas iki
geriausio atsako yra trumpesnis nei 2,76 ménesio. Tam tikrais atvejais gydymo bidas

yra veiksmingas, kai vidutinis laikas iki geriausio atsako yra trumpesnis nei 2,66
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meénesio. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai vidutinis laikas iki

geriausio atsako yra trumpesnis nei 2,56 ménesio.

Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas, kai praéjus 9 ménesiams po CART
Igsteliy skyrimo, bendras iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 80 %. Tam tikrais
atvejais budas yra veiksmingas, kai praéjus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo,
bendras iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 82 %. Tam tikrais atvejais budas yra
veiksmingas, kai praéjus 9 meénesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, bendras
iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 85 %. Tam tikrais atvejais budas yra
veiksmingas, kai praéjus 9 meénesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, bendras
iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 87 %. Tam tikrais atvejais budas yra
veiksmingas, kai praéjus 9 meénesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, bendras
iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 90 %. Tam tikrais atvejais budas yra
veiksmingas, kai praéjus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, bendras
iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 92 %. Tam tikrais atvejais budas yra
veiksmingas, kai praéjus 9 meénesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, bendras

iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 95 %.

Tam tikrais atvejais bldas yra veiksmingas, kai praéjus 12 ménesiy po CAR-
T Igsteliy skyrimo, bendras iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 80 %. Tam tikrais
atvejais budas yra veiksmingas, kai praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy skyrimo,

bendras iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 83 %. Tam tikrais atvejais budas yra

veiksmingas, kai praéjus 12 meénesiy po CAR-T Igsteliy skyrimo, bendras
iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 86 %. Tam tikrais atvejais budas yra
veiksmingas, kai praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy skyrimo, bendras
iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 89 %. Tam tikrais atvejais budas yra
veiksmingas, kai praéjus 12 meénesiy po CAR-T Igsteliy skyrimo, bendras
iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 92 %. Tam tikrais atvejais budas yra
veiksmingas, kai praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy skyrimo, bendras

iSgyvenamumo rodiklis yra didesnis nei 93 %. Tam tikrais atvejais budas yra
veiksmingas, kai praéjus 9 ménesiams po CART Igsteliy skyrimo, iSgyvenamumas be
ligos progresavimo yra didesnis nei 70 %. Tam tikrais atvejais bldas yra veiksmingas,
kai praéjus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo iSgyvenamumas be ligos
progresavimo yra didesnis nei 72 %. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas, kai

pragjus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, iSgyvenamumas be ligos
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progresavimo yra didesnis nei 75 %. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas, kai
pragjus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, iSgyvenamumas be ligos
progresavimo yra didesnis nei 77 %. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas, kai
pragjus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, iSgyvenamumas be ligos
progresavimo yra didesnis nei 80 %. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas, kai
pragjus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, iSgyvenamumas be ligos
progresavimo yra didesnis nei 82 %. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas, kai
pragjus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, iSgyvenamumas be ligos
progresavimo yra didesnis nei 85 %. Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas, kai
pragjus 9 ménesiams po CAR-T Igsteliy skyrimo, iSgyvenamumas be ligos

progresavimo yra didesnis arba lygus 87 %.

Tam tikrais atvejais budas yra veiksmingas, kai praéjus 12 ménesiy po CAR-
T Igsteliy skyrimo, iSgyvenamumas be ligos progresavimo yra didesnis nei 66 %. Tam
tikrais atvejais bldas yra veiksmingas, kai praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy
skyrimo, iSgyvenamumas be ligos progresavimo yra didesnis nei 69 %. Tam tikrais
atvejais budas yra veiksmingas, kai praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy skyrimo,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo yra didesnis nei 72 %. Tam tikrais atvejais
bddas yra veiksmingas, kai praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy skyrimo,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo yra didesnis nei 76 %. Tam tikrais atvejais
badas yra veiksmingas, kai praéjus 12 meénesiy po CAR-T Igsteliy skyrimo,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo yra didesnis nei 80 %. Tam tikrais atvejais
bddas yra veiksmingas, kai praéjus 12 ménesiy po CAR-T Igsteliy skyrimo,

iSgyvenamumas be ligos progresavimo yra didesnis nei 84 %.

Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 86 %
subjekty pasveiksta po citokiny iSsiskyrimo sindromo. Tam tikrais atvejais gydymo
blidas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 88 % subjekty pasveiksta po citokiny
iSsiskyrimo sindromo. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau
kaip 90 % subjekty pasveiksta po citokiny iSsiskyrimo sindromo. Tam tikrais atvejais
gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 92 % subjekty pasveiksta po citokiny
iSsiskyrimo sindromo. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas, kai daugiau
kaip 94 % subjekty pasveiksta po citokiny iSsiskyrimo sindromo. Tam tikrais atvejais
gydymo bidas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 96 % subjekty pasveiksta po citokiny

iSsiskyrimo sindromo. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau
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kaip 98 % subjekty pasveiksta po citokiny iSsiskyrimo sindromo. Tam tikrais atvejais
gydymo bidas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 99 % subjekty pasveiksta po citokiny
iSsiskyrimo sindromo. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra veiksmingas, kai 100 %

subjekty pasveiksta po citokiny iSsiskyrimo sindromo.

Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 90 %
subjekty pasveiksta po su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio
neurotoksiSkumo, jei toks pasireiSkia. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra
veiksmingas, kai daugiau kaip 92 % subjekty pasveiksta po su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSskumo, jei toks pasireiskia. Tam tikrais
atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 94 % subjekty pasveiksta
po su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo, jei toks
pasireiSkia. Tam tikrais atvejais gydymo budas yra veiksmingas, kai daugiau kaip 96
% subjekty pasveiksta po su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio
neurotoksiSkumo, jei toks pasireiSkia. Tam tikrais atvejais gydymo bldas yra
veiksmingas, kai daugiau kaip 98 % subjekty pasveiksta po su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSskumo, jei toks pasireiSkia. Tam tikrais
atvejais gydymo buadas yra veiksmingas, kai 100 % subjekty pasveiksta po su

imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo, jei toks pasireiskia.

Kai kuriais atvejais budas taip pat apima citopenijy minétam subjektui
diagnozavimag. Kai kuriais atvejais citopenijos apima vieng ar daugiau arba visas Sias
i$ limfopenijy, neutropenijy ir trombocitopenijy. Nepriklausomai nuo teorijos, 3 arba 4
laipsnio, bet ne 2 arba Zzemesnio laipsnio limfopenijai biidinga tai, kad limfocity skai€ius
yra mazesnis nei 0.5x109 Igsteliy viename subjekto kraujo méginio litre, 3 arba 4
laipsnio, bet ne 2 arba Zemesnio laipsnio neutropenijai budingas neutrofily skaifius
mazesnis nei 1000 Igsteliy viename subjekto kraujo méginio mikrolitre, o 3 arba 4
laipsnio, bet ne 2 arba Zemesnio laipsnio trombocitopenijai budingas trombocity
skaiCius mazesnis nei 50 000 Igsteliy viename subjekto kraujo méginio mikrolitre. Kai
kuriais atvejais daugiau kaip 75 % subjekty, kuriems po CAR-T Igsteliy paskyrimo
nustatyta 3 arba 4 laipsnio limfopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy paskyrimo,
vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio limfopenija. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 80 %
subjekty, kuriems po CAR-T Igsteliy paskyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio limfopenija,
praéjus 60 dieny po CAR-T lIgsteliy paskyrimo, vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio

limfopenija. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 85 % subjekty, kuriems po CAR-T Igsteliy
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paskyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio limfopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy
paskyrimo, vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio limfopenija. Kai kuriais atvejais daugiau
kaip 90 % subjekty, kuriems po CAR-T Igsteliy paskyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio
limfopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy skyrimo vél tampa 2 arba Zemesnio
laipsnio limfopenija. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 70 % subjekty, kuriems po CART
Igsteliy paskyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio neutropenija, praéjus 60 dieny po CAR-
T lgsteliy paskyrimo, neutropenija vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio. Kai kuriais
atvejais daugiau kaip 75 % subjekty, kuriems po CAR-T Igsteliy paskyrimo nustatyta 3
arba 4 laipsnio neutropenija, po 60 dieny po CAR-T Igsteliy paskyrimo neutropenija vél
tampa 2 arba Zemesnio laipsnio. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 80 % subjektuy,
kuriems po CAR-T Igsteliy paskyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio neutropenija, po 60
dieny nuo CAR-T Igsteliy paskyrimo, neutropenija vél tampa 2 arba Zemesnio laipsnio.
Kai kuriais atvejais daugiau kaip 85 % subjekty, kuriems po CAR-T Igsteliy paskyrimo
nustatyta 3 arba 4 laipsnio neutropenija, po 60 dieny nuo CAR-T Igsteliy paskyrimo,
neutropenija vel tampa 2 arba Zemesnio laipsnio. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 30
% subjekty, kuriems po CAR-T lIgsteliy paskyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio
trombocitopenija, praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy paskyrimo, trombocitopenija vél
tampa 2 arba Zemesnio laipsnio. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 34 % subjektuy,
kuriems po CAR-T lIgsteliy paskyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio trombocitopenija,
praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy paskyrimo, trombocitopenija vél tampa 2 arba
Zemesnio laipsnio trombocitopenija. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 38 % subjektuy,
kuriems po CAR-T lIgsteliy paskyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio trombocitopenija,
praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy paskyrimo, trombocitopenija vél tampa 2 arba
Zemesnio laipsnio trombocitopenija. Kai kuriais atvejais daugiau kaip 42 % subjekty,
kuriems po CAR-T lIgsteliy paskyrimo nustatyta 3 arba 4 laipsnio trombocitopenija,
praéjus 60 dieny po CAR-T Igsteliy paskyrimo, trombocitopenija vél tampa 2 arba

Zemesnio laipsnio trombocitopenija.

Tam tikrais atvejais subjektas pakartotinai gydomas antrg kartg j venag
infuzuojant antrgjg CAR-T Igsteliy doze. Tam tikrais atvejais pakartotinio gydymo dozé
apima nuo 1,0 x 105 iki 5,0 x 106 CAR-T Igsteliy kilogramui subjekto kiino svorio. Tam
tikrais atvejais pakartotinio gydymo dozé apima mazdaug 0,75 x 105 CAR-T Igsteliy
kilogramui subjekto kiino svorio. Tam tikrais atvejais subjektas pakartotinai gydomas,

kai po pirmosios CAR-T Igsteliy infuzijos esant geriausiam atsakui, kuris yra minimalus
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arba geresnis, liga progresuoja. Tam tikrais atvejais po pirmosios CAR-T Igsteliy

infuzijos iki progresuojancios ligos nustatymo praeina ne maziau kaip $eSi ménesiai.

Rinkiniai ir gaminami produktai

Bet kuri i$ Cia aprasyty kompozicijy gali bati jtraukta j rinkinio sudétj. Kai kuriais
atvejais j rinkinj, kuriame taip pat gali bati reagenty, tinkamy Igsteliy plétotei, tokiy kaip,
terpés, jeina modifikuotos imortalizuotos CAR-T Igstelés. Pavyzdzio variantas -
chimerinio receptoriaus raiSkos konstruktas, vienas ar daugiau reagenty chimerinio
receptoriaus raiSkos konstruktui pagaminti, lIgstelés, skirtos raiSkos konstrukto
transfekcijai ir (arba) viena ar daugiau priemoniy imortalizuotoms T Igsteléms, skirtoms
raiSkos konstrukto transfekcijai, pagaminti (toks instrumentas gali bati SvirkStas, pipeté,

Znyplés ir (arba) bet koks kitas mediciniSkai patvirtintas prietaisas).

Kai kuriais atvejais rinkinj sudaro reagentai arba aparatai, skirti lgsteliy
elektroporacijai. Kai kuriais atvejais rinkinys apima dirbtines antigeng pateikiancias

Igsteles.

Rinkiniai gali apimti vieng ar daugiau tinkamai alikvotuoty Sio atskleidimo
kompozicijy arba reagenty, skirty atskleidimo kompozicijoms gaminti. Rinkiniy
komponentai gali bati pateikiami vandeninéje terpéje arba liofilizuota forma. Rinkiniy
talpyklos priemones gali sudaryti bent vienas buteliukas, mégintuvélis, kolba, butelis,
SvirkStas ar kitos talpyklos, j kurias galima patalpinti komponentg ir, pageidautina,
tinkamai paskirstyti alikvotines dalis. Jei rinkinyje yra daugiau nei vienas komponentas,
rinkinyje paprastai blna ir antra, treCia ar kita papildoma talpykla, j kurig galima atskirai
sudeti papildomus komponentus. Taciau buteliuke gali bati jvairiy komponenty deriniai.
| Sio atskleidimo rinkinius taip pat paprastai jeina priemonés, skirtos chimerinio
receptoriaus konstrukto ir bet kokiy kity reagenty talpyklas laikyti sandariai uzdarytas
komerciniam pardavimui. Tokiose talpyklose gali bati jpurSkiamos arba iSpuCiamos

plastikinés talpyklos, kuriose, pavyzdziui, laikomi norimi buteliukai.

Toliau pateikti pavyzdiniai jgyvendinimo variantai yra tik atskleidimo

pavyzdZziai, todél jie neturéty bati laikomi kokiu nors atskleidimo apribojimu.

PAVYZDINIAI VARIANTAI
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1. Subjekto gydymo budas, apimantis T Igsteliy, apimanciy chimerinj antigeno

receptoriy (CAR), apimant;:

(a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domena, gebantj specifiSkai susiristi su B

Igsteliy brendimo antigeno (BCMA) epitopu,
(b) transmembranin] domena, ir

(c) vidulgstelinj signalinj domeng, dozés skyrimg subjektui, kai subjektas serga
daugine mieloma, jam buvo taikyta nuo vienos iki trijy ankstesniy terapinio gydymo
eiliy, jskaitant gydymg imunomoduliuojanciu vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui
IMiD.

2. 1 pavyzdZzio budas, kur subjektui badingas didelés rizikos pozymis ir Kkur,
pasirinktinai, didelés rizikos poZymis yra citogenetiné anomalija, Tarptautinés stadijy

klasifikavimo sistemos (TSS) Il stadija ir (arba) minkstyjy audiniy plazmacitomos.

3. Subjekto selektyviojo gydymo bidas, apimantis: (1) nustatymg, ar subjektui
yra badingas didelés rizikos pozymis, kai didelés rizikos pozymis yra citogenetiné
anomalija, Tarptautinés stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) Ill stadija ir (arba)
minkStyjy audiniy plazmacitomos; ir (2) T Igsteliy, apimanciy chimerinj antigeno

receptoriy (CAR), apimant;

(a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, gebantj specifiSkai susiristi su
BCMA epitopu,

(b) transmembranin] domena, ir

(c) vidulgstelinj signalinj domeng, dozés skyrimg subjektui, kuriam (1) etape
buvo nustatytas didelés rizikos pozymis, kur, pasirinktinai, subjektas serga daugine
mieloma, jam buvo taikyta nuo vienos iki trijy ankstesniy terapinio gydymo eiliy,

jskaitant gydymg imunomoduliuojanciu vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui IMiD.

4. Subjekto selektyviojo gydymo bddas, apimantis T Igsteliy, apimanciy

chimerinj antigeno receptoriy (CAR), apimant;

(a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, gebantj specifiSkai susiriSti su
BCMA epitopu,

(b) transmembranin] domena, ir

(c) vidulgstelinj signalinj domeng, dozés skyrimg subjektui, kuriam buvo
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nustatytas didelés rizikos pozymis, kur didelés rizikos pozymis yra citogenetiné
anomalija, Tarptautinés stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) Ill stadija ir (arba)
minkstyjy audiniy plazmacitomos, kur, pasirinktinai, subjektas serga daugine mieloma,
jam buvo taikyta nuo vienos iki trijy ankstesniy terapinio gydymo eiliy, jskaitant gydyma

imunomoduliuojanciu vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui IMiD.
5. Bet kurio i$ 1-4 jgyvendinimo varianty budas, kai IMiD yra lenalidomidas.

6. Bet kurio i§ 2-5 jgyvendinimo varianty badas, kur didelés rizikos pozymis

yra citogenetiné anomalija.

7. 6 jgyvendinimo varianto bddas, kur citogenetiné anomalija yra didelés

rizikos citogenetiné anomalija.

8. 7 jgyvendinimo varianto budas, kur subjektui yra budingos viena ar daugiau
didelés rizikos citogenetiniy anomalijy, parinkty i$ grupés, kurig sudaro Gain/amp(1q),
del(17p), t(4;14), t1(14;16) arba bet koks jy derinys.

9. 8 jgyvendinimo varianto buddas, kai citogenetiné anomalija apima

Gain/amp(1q).
10. 8 jgyvendinimo varianto budas, kai citogenetiné anomalija apima del(17p).
11. 8 jgyvendinimo varianto bidas kai citogenetiné anomalija apima t(4;14).
12. 8 jgyvendinimo varianto bidas, kai citogenetiné anomalija apima t(14;16).

13. Bet kurio i$ 6-12 jgyvendinimo varianty budas, kai subjektui yra badingos
bent dvi citogenetinés anomalijos ir kur, pasirinktinai, subjektui yra bladingos dvi, tris,

keturios, penkios ar daugiau citogenetiniy anomalijy.

14. 6 jgyvendinimo varianto bldas, kai citogenetiné anomalija yra standartinés

rizikos citogenetiné anomalija.

15. Bet kurio i§ 2-5 jgyvendinimo varianty budas, kai didelés rizikos pozymis

yra Tarptautinés stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) Il stadija.

16. Bet kurio i$ 2-5 jgyvendinimo varianty bidas, kai didelés rizikos pozymis

yra minkstyjy audiniy plazmacitomos.

17. Bet kurio i$ 1-16 jgyvendinimo varianty budas, kai subjektui buvo taikytas

vienas ankstesnés eilés terapinis gydymas.

18. Bet kurio i$ 1-16 jgyvendinimo varianty budas, kai subjektui buvo taikytos
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dvi ankstesnés terapinio gydymo eilés.

19. Bet kurio i$ 1-16 jgyvendinimo varianty budas, kai subjektui buvo taikytos

trys ankstesnés terapinio gydymo eilés.

20. Bet kurio i§ 1-19 jgyvendinimo varianty badas, kai viena, dvi ar trys

ankstesnés terapinio gydymo eilés apima gydymg pomalidomidu.

21. Bet kurio i§ 1-20 jgyvendinimo varianty budas, kai viena, dvi ar trys
ankstesnés terapinio gydymo eilés papildomai apima gydyma antikinu pries CD38 ir

kur, pasirinktinai, antikiinas prieS CD38 yra daratumumabas ir (arba) isatuksimabas.

22. Bet kurio i§ 1-21 jgyvendinimo varianty bldas, kai viena, dvi ar trys
ankstesnés terapinio gydymo eilés ppildomai apima gydymg proteasomos
inhibitoriumi, kai proteasomos inhibitorius pasirinktinai yra bortezomibas,

karfilzomibas, iksazomibas arba bet koks jy derinys.

23. Bet kurio i§ 1-22 jgyvendinimo varianty bidas, kur subjektas papildomai
gauna tarpine terapijg, kai, pasirinktinai, tarpine terapijg pasirenka gydytojas, kur
tarpiné terapija pasirinktinai apima pomalidomidg, bortezomibg, deksametazonag,
daratumumabg arba bet kokj jy derinj, be to, kur tarpiné terapija pasirinktinai apima
pomalidomidg, bortezomibg, deksametazong, ir, be to, kur tarpiné terapija pasirinktinai

apima daratumumabg, pomalidomidg ir deksametazona.

24. 23 jgyvendinimo varianto budas, kur subjektui skiriama tarpiné terapija nuo
mazdaug kas 20 dieny iki mazdaug kas 30 dieny, kur, pasirinktinai, subjektui skiriama
tarpiné terapija mazdaug kas 21 dieng, kur, pasirinktinai, subjektui skiriama tarpiné
terapija mazdaug kas 28 dienas, ir, be to, kur subjektui pasirinktinai skiriama bent

viena, dvi, trys, keturios ar daugiau tarpiniy terapijy.

25. Bet kurio i5 1-24 jgyvendinimo varianty budas, kur subjektui papildomai
taikoma limfocity kiekj mazinanti terapija, kur, pasirinktinai, limfocity kiekj mazinanti
terapija apima ciklofosfamido ir (arba) fludarabino kasdienj vartojima, kur, pasirinktinai,
limfocity kiekj mazinanti terapija apima ciklofosfamido ir fludarabino kasdienj vartojima,
kur, pasirinktinai, limfocity kiekj maZinanti terapija apima ciklofosfamido, kurio
koncentracija yra apie 300 mg/m2 , ir fludarabino, kurio koncentracija yra apie 30

mg/m2 , vartojimg kasdien 3 dienas.

26. Bet kurio i$ 1-25 jgyvendinimo varianty budas, kur T Igsteliy dozé yra 0,5-
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1,0 x 106 lgsteliy/kg subjekto kiino svorio, kur, pasirinktinai, T Igsteliy dozé yra apie
0,75 x 106 lgsteliy/kg subjekto kiino svorio, kur, pasirinktinai, bldas apima T Igsteliy
dozes skyrimg praéjus mazdaug 5-7 dienoms nuo limfocity kiekj mazinancios terapijos

pradzios, kur, pasirinktinai, dozé skiriama kaip vienkartiné infuzija.

27. Bet kurio i§ 1-26 jgyvendinimo varianty budas, kai badas yra veiksmingas
siekiant yra veiksmingas siekiant gauti bendrajj atsakg mazdaug 75-100 % daznumu,
taip pat, kur, pasirinktinai, blidas yra veiksmingas siekiant gauti bendrgjj atsakg
mazdaug 84,6 % daznumu, ir dar daugiau, kur, pasirinktinai, badas yra veiksmingas

siekiant gauti bendrajj atsakg mazdaug 99,4 % daznumu.

28. 27 jgyvendinimo varianto bldas, kai bendrasis atsakas apima (nuo
geriausio iki blogiausio): (1) grieztg visiSkg atsaka;

(2) visi8kg atsaka;

(3) labai gerg dalinj atsaka;

(4) dalinj atsaka; arba

(5) minimaly atsaka.

29. 28 jgyvendinimo varianto budas, kur bendrasis atsakas yra grieZtas
visiSkas atsakas, kur, pasirinktinai, blidas yra veiksmingas siekiant gauti grieztg visiSkg
atsakg nuo mazdaug 40 % iki mazdaug 90 %, nuo mazdaug 50 % iki mazdaug 80 %,

mazdaug 58,2 % arba mazdaug 68,8 % daznumu.

30. 28 jgyvendinimo varianto budas, kur bendrasis atsakas yra visiSkas
atsakas, kur, pasirinktinai, bidas yra veiksmingas siekiant gauti visiSkg atsakg nuo
mazdaug 10 % iki mazdaug 20 %, taip pat, kur, pasirinktinai, bidas yra veiksmingas

siekiant gauti visiSkg atsakg mazdaug 14,9 % arba mazdaug 17,6 % daznumu.

31. 28 jgyvendinimo varianto budas, kur bendrasis atsakas yra labai geras

dalinis atsakas arba dalinis atsakas.
32. 28 jgyvendinimo varianto budas, kur:

(1) budas yra veiksmingas siekiant gauti grieztg visiSkg atsakg arba visiSka
atsakg mazdaug nuo 70 % iki mazdaug 90 % daznumu, kur, pasirinktinai, budas yra
veiksmingas siekiant gauti grieZtg visiSkg atsakg arba visiSkg atsakg mazdaug 73,1 %

arba mazdaug 86,4 % daznumu;
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(2) bldas yra veiksmingas siekiant gauti grieZtg visiSkg atsaka, visiSskg atsakg
arba labai gerg dalinj atsakg nuo mazdaug 80 % iki 100 % daZnumu, kur, pasirinktinai,
bldas yra veiksmingas siekiant gauti grieztg visiSkg atsaka, visiSkg atsakg arba labai

gerg dalinj atsakg mazdaug 81,3 % arba mazdaug 96,0 % daznumu;
(3) bldas yra veiksmingas siekiant gauti minimaly atsaka;

(4) badas yra veiksmingas toliau gaunant minimalios liekamosios ligos
neigiama rezultatg, kur, pasirinktinai, budas yra veiksmingas siekiant gauti minimalios
liekamosios ligos neigiamg rezultatg nuo mazdaug 50 % iki mazdaug 80 % daznumu,
kur, pasirinktinai, budas yra gauti bendrgjj atsakg subjekte po to, kai subjektui buvo
paskirta T Igsteliy dozé, kur, pasirinktinai, blUdaveiksmingas siekiant gauti minimalios
liekamosios ligos neigiamg rezultatg nuo mazdaug 60,6 % iki mazdaug 71,6 %

daznumu; arba

(5) budas yra veiksmingas toliau uztikrinant 12 ménesiy iSgyvenamumg be
ligos progresavimo ne maziau kaip apie 60-100 % subjekty, ne maziau kaip apie 69,4-
81,1 % subjekty arba ne maziau kaip apie 84,1-93,4 % subjekty, kur, pasirinktinai,
bidas yra veiksmingas siekiant uZtikrinti 12 ménesiy iSgyvenamumg be ligos

progresavimo ne maziau kaip apie 75,9 % subjekty arba apie 89,7 % subjekty.
33. Bet kurio i$ 27-32 jgyvendinimo varianty badas, kur:

(1) pirmojo bendrojo atsako arba pirmojo minimalaus atsako trukmé svyruoja
nuo mazdaug 0,9 iki mazdaug 11,1 ménesio, kur, pasirinktinai, pirmojo bendrojo

atsako arba pirmojo minimalaus atsako mediana yra mazdaug 2,1 ménesio; arba

(2) laikas iki geriausio bendrojo atsako arba geriausio minimalaus atsako yra
nuo mazdaug 1,1 iki mazdaug 18,6 ménesio, kur, pasirinktinai, laiko iki geriausio
bendro atsako arba geriausio minimalaus atsako mediana yra mazdaug 6,4 arba

mazdaug 6,5 ménesio.

34. Bet kurio i$ 1-33 jgyvendinimo varianty budas, kai badas taip pat apima
subjekto gydymg dél nepageidaujamo poveikio po T Igsteliy dozés paskyrimo, kur,
pasirinktinai, bldas apima gydyma, skirtg nepageidaujamam reiskiniui susvelninti, kur,
pasirinktinai, nepageidaujamas reiskinys apima hematologinj nepageidaujama reiskinj,
nehematologinj nepageidaujama reiskinj, su gydymu susijusj nepageidaujama reiskinj
ar bet kokj jy derinj, kur, pasirinktinai, nehematologinis nepageidaujamas reiskinys

apima infekcijg ir (arba) nehematologinj nepageidaujamg reiskinj, iSskyrus infekcija,
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taip pat, kur nepageidaujamas reiSkinys apima neutropenijg, trombocitopenija,
anemijg, limfopenija, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, nazofaringitg, sinusita, rinitg,
tonzilita, faringitg, laringitg, faringotonzilitg, COVID-19, COVID-19 pneumonija,
besimptome COVID-19, neutropeninj sepsj, progresuojan€ig daugiazidinine
leukoencefalopatijg, sepsinj $okg, kvépavimo nepakankamumg, plauciy embolijg,
apatiniy kvépavimo taky ir (arba) plauciy infekcijg, pneumonijg, bronchitg, pykinima,
hipogamaglobulinemijg, viduriavimg, nuovargj, galvos skausma, viduriy uzkietéjima,
hipokalemijg, astenijg, periferine edemg, sumaZzéjusj apetitg, periferine sensoring
neuropatijg, nugaros skausma, artralgijg, pireksijg, dusulj, nemigg arba bet kokj jy
derinj, taip pat, kur, pasirinktinai, nepageidaujamas reiskinys yra 3/4 laipsnio
nepageidaujamas reiskinys ir , be to, kur, pasirinktinai, nepageidaujamas reiskinys

trunka ilgiau nei apie 30 dieny arba apie 60 dieny.

35. Bet kurio i§ 1-34 jgyvendinimo varianty blddas, kai btdas taip pat apima
subjekto gydymag deél antrojo pirminio piktybinio naviko po T Igsteliy dozeés paskyrimo,
kur, pasirinktinai, bldas apima gydymo subjektui skyrima, siekiant palengvinti bakle
dél antrojo pirminio piktybinio naviko, kur, pasirinktinai, antrasis pirminis piktybinis
navikas apima odos/neinvazinj piktybinj navikg, hematologinj piktybinj navikg, ne
odos/invazinj piktybinj navikg, arba bet kokj jy derinj, taip pat, kur antrasis pirminis
piktybinis navikas pasirinktinai apima bazalioma, Boveno ligg, lipy plokscialgsteline
karcinomg, piktybine melanomg, piktybine melanomg in situ, odos plokscialgsteline
karcinomg, tmine mieloidine leukemijg, mielodisplazinj sindroma, periferine T Igsteliy
limfomg, angiosarkoma, invazine lobuline krities karcinomg, pleomorfine piktybine

fibrozine histiocitoma, inksty lgsteliy karcinoma, tonziliy vézj arba bet kokj jy derin;.

36. 34 arba 35 jgyvendinimo varianto bddas, kai nepageidaujamas reiskinys
arba antrasis pirminis piktybinis navikas subjektui pasireiSkia panasiu daznumu kaip ir
tokio paties nepageidaujamo reiSkinio arba tokio paties antrojo pirminio piktybinio
naviko, pasireiSkianCio subjektui, kuriam taikoma standartiné gydymo schema,

daznumas.

37. Bet kurio i$ 1-36 jgyvendinimo varianty budas, kur badas taip pat apima
subjekto gydyma dél su CAR-T susijusio nepageidaujamo reiskinio po T Igsteliy dozés
paskyrimo, kur, pasirinktinai, badas apima gydymo subjektui skyrimg, siekiant
susvelninti su CAR-T susijusj nepageidaujamg reiskinj, kur, pasirinktinai, su CAR-T

susijes nepageidaujamas reiSkinys apima citokiny iSsiskyrimo sindromg (CIS) ir (arba)
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neurotoksiSkuma, kur, pasirinktinai: (a) su CAR-T susijes nepageidaujamas reiskinys
yra CIS, be to, kur, pasirinktinai, CIS pasireiSkia nuo mazdaug 60 % iki mazdaug 90 %
subjekty arba mazdaug 76,1 % subjekty, be to, kur, pasirinktinai, didziausias CIS

toksiSkumo laipsnis yra 1, 2 arba 3 laipsnio toksiSkumas, be to, kur, pasirinktinai:

(1) didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas, kur,

pasirinktinai, didziausias 1 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 52,8 % subjekty;

(2) didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas, Kkur,

pasirinktinai, didziausio 2 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 22,2 % subjekty;

(3) didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 3 laipsnio toksiSkumas, kur,

pasirinktinai, didZiausio 3 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty;

(4) laikas iki pirmojo CIS pasireiSkimo svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug
23 dieny, kur, pasirinktinai, laiko iki pirmojo CIS pasireiSskimo mediana yra mazdaug 8

dienos;

(5) CIS trukmé svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 17 dieny, Kkur,

pasirinktinai, CIS trukmés mediana yra mazdaug 3 dienos; arba

(6) gydymas apima tocilizumabg, deguonj, kortikosteroidus, vazopresoriy arba
bet kokj jy derinj; arba (b) su CAR-T susijes nepageidaujamas reiskinys yra
neurotoksiSkumas, kur, pasirinktinai, neurotoksiSkumas apima su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusj neurotoksiSkumo sindromg arba su juo susijusj
simptomg, judéjimo ir neurokognityvinj toksinj poveikj, gydymo sukeltg
nepageidaujamg neurotoksiSkumo reiskinj, su imuninémis efektorinémis Igstelémis
nesusijusj neurotoksiSkumo sindromg ar susijusj simptomg arba bet kokj jy derinj, kur,
pasirinktinai, neurotoksiSkumas yra su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes

neurotoksiSskumo sindromas ar susijes simptomas, be to, kur, pasirinktinai:

(1) su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo

sindromas arba su juo susijes simptomas pasireiSkia mazdaug 4,5 % subjekty;

(2) didziausias su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio
neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo toksiSkumo laipsnis yra 1 arba 2
laipsnio toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didziausias su imuninémis efektorinémis
lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo toksiSkumo

laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas, be to, kur, pasirinktinai, didziausio 1 laipsnio
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toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 3,4 % subjekty, arba kur, pasirinktinai, didZiausias
su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar
susijusio simptomo toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas, taip pat, kur,

pasirinktinai, didziausio 2 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty;

(3) su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo
sindromo ar susijusio simptomo pasireiskimo pradzios laikas svyruoja nuo mazdaug 6
iki mazdaug 15 dieny, kur, pasirinktinai, vidutinis laikas iki su imuninémis efektorinémis
lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo pasireiSkimo yra

mazdaug 9,5 dienos;

(4) su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo
sindromo ar susijusio simptomo trukme svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 6 dieny,
kur, pasirinktinai, su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo

sindromo ar susijusio simptomo trukmés mediana yra mazdaug 2 dienos; arba
(5) gydymas apima kortikosteroidus ir (arba) tocilizumaba.

38. 37 jgyvendinimo varianto budas, kur neurotoksiSkumas yra su CAR-T
lgstelémis susijes neurotoksiSkumas, kur, pasirinktinai, su CAR-T Igstelémis susijes
neurotoksiSkumas pasireiSkia mazdaug 17,0 % subjekty, kur, pasirinktinai, su CAR-T
Igstelémis susijes neurotoksiSkumas apima 3/4 laipsnio neurotoksiSkumg, 5 laipsnio
neurotoksiSkuma, galviniy nervy paralyziy, periferine neuropatijg, su gydymu susijusj
nepageidaujamg poveikj judéjimo ir neurokognityviniams gebéjimams arba bet kurj jy

derinj, taip pat, kur, pasirinktinai:

(@) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra 3/4 laipsnio

neurotoksiSkumas, kuris pasireiSkia mazdaug 2,3 % subjektuy;

(b) su CAR-T Igsteléemis susijes neurotoksiSkumas yra 5 laipsnio

neurotoksiSskumas;

(c) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy nervy
paralyzius, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyzius pasireiSkia mazdaug 9,1
subjekty, kur, pasirinktinai:

(1) galviniy nervy paralyZzius yra 2 arba 3 laipsnio galviniy nervy paralyZius, be

to, kur, pasirinktinai, 2 laipsnio galviniy nervy paralyzius yra 2 laipsnio galviniy nervy

paralyzius, pasireiSkiantis mazdaug 8,0 % subjekty, ir, be to, kur, pasirinktinai, 3
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laipsnio galviniy nervy paralyzius yra 3 laipsnio galviniy nervy paralyZius,

pasireiSkiantis mazdaug 1,1 % subjekty;

(2) laikas iki galviniy nervy paralyziaus pasireiSkimo, po to, kai subjektui buvo
paskirta T Igsteliy dozé, svyruoja nuo mazdaug 17 dieny iki mazdaug 60 dieny, be to,
kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyziaus pasireiSkimo pradzios laiko mediana, po

to, kai subjektui buvo paskirta T Igsteliy dozé, yra mazdaug 21 diena;
(3) galviniy nervy paralyzius pazeidzia lll, V arba VII galvinj nerva;

(4) galviniy nervy paralyZiaus trukmé svyruoja nuo mazdaug 15 dieny iki
mazdaug 262 dieny, taip pat, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyziaus vidutiné

trukmeé yra mazdaug 77 dienos; arba
(5) gydymas apima kortikosteroidus;

(d) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra periferiné neuropatija,

kur, pasirinktinai, periferiné neuropatija pasireiSkia mazdaug 2,8 % subjekty; arba

(e) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra nepageidaujamas
poveikis judéjimo ir neurokognityviniams gebéjimams, kur, pasirinktinai,
nepageidaujamas poveikis judéjimo ir neurokognityviniams gebeéjimams yra 1 laipsnio
nepageidaujamas poveikis, taip pat, kur, pasirinktinai, 1 laipsnio nepageidaujamas
poveikis judéjimo ir neurokognityviniams gebéjimams pasireiSkia mazdaug 0,6 %

subjekty.

39. Bet kurio i§ 1-38 jgyvendinimo varianty budas, kur: (a) CD3+ Igsteliy,
apimanciy CAR, koncentracija subjekto kraujyje pasiekia maksimumg praéjus
mazdaug 13 dieny po T Igsteliy skyrimo subjektui; kur, pasirinktinai, CD3+ Igsteliy,
apimanciy CAR, koncentracija subjekto kraujyje pasiekia maksimuma, kai vidutiné
koncentracija yra mazdaug 1523 lgstelés/uL; (b) CD3+ Igstelés, apimancios CAR,
subjekto kraujyje iSlieka aptinkamos nuo mazdaug 13 dieny iki mazdaug 631 dienos
po T Igsteliy skyrimo subjektui, kur, pasirinktinai, CD3+ Igstelés, apimanctios CAR,
subjekto kraujyje iSlieka aptinkamos praéjus vidutiniSkai mazdaug 57 dienoms po T
Igsteliy skyrimo subjektui; arba (c) CD3+ Igsteliy, apimanciy CAR, AUCO0-28 subjekto
kraujyje vidutiné verté yra apie 12 504 Igsteliy/uL.

40. Bet kurio i§ 1-39 jgyvendinimo varianty badas, kur pirmasis VHH domenas

apima CDR1, CDR2 ir CDR3, kaip nurodyta VHH domene, apiman€iame aminortgsciy
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sekg SEQ ID Nr. 2, o antrasis VHH domenas apima CDR1, CDR2 ir CDR3, kaip
nurodyta VHH domene, apimanciame aminorlGgsCiy sekg SEQ ID Nr. 4, Kkur,
pasirinktinai, pirmasis VHH domenas apima CDR1, apimancig aminorugsciy seka
SEQ ID Nr. 18, CDR2, apimancig aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 19, CDRS3, apimancig
aminorugsCiy sekg 20, o antrasis VHH domenas apima CDR1, apimancig
aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 21, CDR2, apimancig aminortgsciy sekg SEQ ID Nr.
22, ir CDR3, apimancig aminorugsciy seka SEQ ID Nr. 23, kur, pasirinktinai, pirmasis
VHH domenas apima aminortigsciy sekg SEQ ID Nr. 2, o antrasis VHH domenas
apima aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 4, kur, pasirinktinai, pirmasis VHH domenas yra
antrojo VHH domeno N gale arba pirmasis VHH domenas yra antrojo VHH domeno C

gale, taip pat, kur, pasirinktinai:

(a) pirmasis VHH domenas su antruoju VHH domenu yra sujungtas jungtuku,

apimanciu aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 3;

(b) transmembraninis domenas yra kiles iS§ molekulés, parinktos i$ grupés,
kurig sudaro CD8a, CD4, CD28, CD137, CD80, CD86, CD152 ir PD1, Kkur,
pasirinktinai, transmembraninis domenas yra kiles iS CD8a ir apima aminorugsciy seka
SEQ ID Nr. 6;

(c) vidulgstelinis signalinis domenas apima imuniniy efektiniy Igsteliy pirminj
vidulgstelinj signalinj domeng, kur, pasirinktinai, pirminis vidulgstelinis signalinis

domenas yra kiles i§ CD3¢, apimancios aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 8;

(d) vidulastelinis signalinis domenas apima ko-stimuliacinj signalinj domena,
kur, pasirinktinai, ko-stimuliacinis signalinis domenas yra kiles iS ko-stimuliuojancios
molekulés, pasirinktos iS grupés, kurig sudaro CD27, CD28, CD137, OX40, CD30,
CD40, CD3, LFA-1, ICOS, CD2, CD7, LIGHT, NKG2C, B7-H3, CD83 ligandai ir bet
koks jy derinys, kur, pasirinktinai, kostimuliacinis signalinis domenas apima CD137

citoplazminj domeng, apimantj aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 7;

(e) CAR taip pat apima lanksto srities domeng, esantj tarp ekstralgstelinio
antigeng suriSanCio domeno C galo ir transmembraninio domeno N galo, kur,
pasirinktinai, lanksto srities domenas yra kiles i CD8a, apimancio aminortgsciy sekg
SEQ ID Nr. 5;

(f) CAR taip pat apima signalinj peptidg, esantj polipeptido N galinéje dalyje,

kur, pasirinktinai, signalinis peptidas yra kiles i§ CD8a, apimancio aminortgs¢€iy seka
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SEQ ID Nr. 1; arba
(g) CAR apima aminortgs¢iy sekg SEQ ID Nr. 17.

41. Bet kurio i§ 1-40 jgyvendinimo varianty budas, kur T Igsteliy dozé yra

suformuluota kompozicijoje, apimancioje 5 % dimetilsulfoksido (DMSO).

42. Bet kurio i§ 1-26 jgyvendinimo varianty buddas, kur T Igsteliy dozés

skyrimas sumazina subjekto ligos progresavimo ar mirties rizika.

43. 42 jgyvendinimo varianto budas, kur ligos progresavimo ar mirties rizika
sumazeja, palyginti su gydymu daratumumabu-pomalidomidu-deksametazonu (DPd)

arba pomalidomidubortezomibu-deksametazonu (PVd).

44. 42 jgyvendinimo varianto bldas, kur ligos progresavimo ar mirties rizika

sumazéja, palyginti su gydymu ide-cel.

45. Bet kurio i§ 42-44 jgyvendinimo varianty budas, kur subjekto ligos

progresavimo ar mirties rizika sumazéja nuo mazdaug 60 % iki mazdaug 75 %.

46. 45 jgyvendinimo varianto badas, kur subjekto ligos progresavimo ar mirties

rizika sumazeéja apie 74 %.
47. Bet kurio i$ 42-46 jgyvendinimo varianty badas, kur IMiD yra lenalidomidas.

48. Bet kurio i§ 42-47 jgyvendinimo varianty budas, kur subjektui anksciau

buvo taikytos trys ar maziau ankstesnio terapinio gydymo eiliy.

49. Bet kurio i§ 42-47 jgyvendinimo varianty badas, kur subjektui anksCiau

buvo taikytos dvi ar maZziau ankstesnio terapinio gydymo eiliy.

50. Bet kurio i§ 42-47 jgyvendinimo varianty bddas, kur subjektui anksciau

buvo taikytas tik vienas ankstesnés eilés terapinis gydymas.

51. Bet kurio iS 42-50 jgyvendinimo varianty budas, kur budas veiksmingas
siekiant gauti bendrojo atsako rodiklj (BAR) nuo mazdaug 75 % iki mazdaug 100 %.

52. 51 jgyvendinimo varianto budas, kur BAR yra apie 84,6 %.

53. Bet kurio i§ 42-52 jgyvendinimo varianty badas, kur gydymas veiksmingai
pailgina subjekto iSgyvenamumo be ligos progresavimo (IBP) laiko mediang, palyginti
su DPd arba PVd gydymo skyrimu.

54. 53 jgyvendinimo varianto budas, kur IBP praéjus 12 ménesiy nuo gydymo
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pradzios yra apie 75,9 %.

55. 54 jgyvendinimo varianto badas, kur IBP praéjus 12 meénesiy nuo DPd arba

PVd paskyrimo yra apie 48,6 %.

56. Bet kurio i§ 1-23 ir 42-55 jgyvendinimo varianty budas, kai gydymas yra
veiksmingesnis siekiant gauti grieztg visiS8kg atsakg (gVA) subjekte, palyginti su

gydymu skiriant vartoti DPd arba PVd.

57. 56 jgyvendinimo varianto budas, kur gVA po gydymo paskyrimo yra apie
58,2 %.

58. 57 jgyvendinimo varianto budas, kur gVA po DPd arba PVd paskyrimo yra
apie 15,2 %.

59. Bet kurio i$ 1-23 ir 42-58 jgyvendinimo varianty budas, kur gydymas yra
veiksmingesnis siekiant gauti labai gerg dalinj (LGDA) arba geresnj atsaka, palyginti

su gydymu skiriant vartoti DPd arba PVd.

60. 59 jgyvendinimo varianto bidas, kur LGDA arba geresnis atsakas po

paskirto gydymo yra apie 81,3 %.

61. 60 jgyvendinimo varianto badas, kur LGDA arba geresnis atsakas po DPd
arba PVd paskyrimo yra apie 45,5 %.

62. Bet kurio i$ 42-61 jgyvendinimo varianty bldas, kur bldas taip pat apima
subjekto gydyma dél su CAR-T susijusio nepageidaujamo reiskinio po T Igsteliy dozés
skyrimo, kur, pasirinktinai, bddas apima gydymg, skirtg su CAR-T susijusiam
nepageidaujamam reiSkiniui susvelninti, kur, pasirinktinai, su CAR-T susijes
nepageidaujamas reiSkinys apima citokiny iSsiskyrimo sindromg (CIS) ir (arba)
neurotoksiSkuma, kur, pasirinktinai:

(@) su CAR-T susijes nepageidaujamas reiskinys yra CIS, be to, Kkur,
pasirinktinai, CIS pasireiSkia nuo mazdaug 60 % iki mazdaug 90 % subjekty arba

mazdaug 76,1 % subjekty, be to, kur, pasirinktinai, didziausias CIS toksiSkumo laipsnis

yra 1, 2 arba 3 laipsnio toksiSkumas, be to, kur, pasirinktinai:

(1) didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas, Kkur,

pasirinktinai, didZiausio 1 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 52,8 % subjekty;

(2) didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas, kur,
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pasirinktinai, didZiausio 2 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 22,2 % subjekty;

(3) didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 3 laipsnio toksiSkumas, Kkur,

pasirinktinai, didziausio 3 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty;

(4) laikas iki pirmojo CIS pasireiSkimo svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug
23 dieny, kur, pasirinktinai, pirmojo CIS pasireiSkimo pradzios laiko mediana yra

mazdaug 8 dienos;

(5) CIS trukmé svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 17 dieny, Kkur,

pasirinktinai, CIS trukmés mediana yra mazdaug 3 dienos; arba

(6) gydymas apima tocilizumabg, deguonj, kortikosteroidus, vazopresoriy arba

bet kokj jy derinj; arba

(b) su CAR-T susijes nepageidaujamas reiskinys yra neurotoksiS§kumas, kur,
pasirinktinai, neurotoksiskumas apima su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusj
neurotoksiSkumo sindromg arba su juo susijusj simptoma, judéjimo ir neurokognityvinj
toksinj poveikj, gydymo sukeltg nepageidaujamg neurotoksiSkumo reiskinj, su
imuninémis efektorinémis Igstelémis nesusijusj neurotoksiSkumo sindromg ar susijusj
simptomg arba bet kokj jy derinj, kur, pasirinktinai, neurotoksiSkumas yra su
imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas ar susijes

simptomas, be to, kur, pasirinktinai:

(1) su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo

sindromas arba su juo susijes simptomas pasireiSkia mazdaug 4,5 % subjekty;

(2) didziausias su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio
neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo toksiSkumo laipsnis yra 1 arba 2
laipsnio toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didziausias su imuninémis efektorinémis
lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo toksiSkumo
laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas, be to, kur, pasirinktinai, didZiausio 1 laipsnio
toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 3,4 % subjekty, arba kur, pasirinktinai, didZiausias
su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar su juo
susijusio simptomo toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas, taip pat, kur,

pasirinktinai, didZiausio 2 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty;

(3) laikas iki su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio

neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo pasireiSkimo svyruoja nuo mazdaug
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6 iki mazdaug 15 dieny, kur, pasirinktinai, su imuninémis efektorinémis Igstelémis
susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo pasireiSkimo pradzios laiko

mediana yra mazdaug 9,5 dienos;

(4) su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo
sindromo ar susijusio simptomo trukmé svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 6 dieny,
kur, pasirinktinai, su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo
sindromo ar susijusio simptomo pasireiSkimo pradzios laiko mediana yra mazdaug 2

dienos; arba

(5) gydymas apima kortikosteroidus ir (arba) tocilizumabg. 63. 62 jgyvendinimo
varianto bldas, kur neurotoksiSkumas yra su CAR-T Igstelémis susijes
neurotoksiSkumas, kur, pasirinktinai, su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas
pasireiSkia mazdaug 17,0 % subjekty, kur, pasirinktinai, su CAR-T Igstelémis susijes
neurotoksiSkumas apima 3/4 laipsnio neurotoksiSskumg, 5 laipsnio neurotoksiSskuma,
galviniy nervy paralyziy, periferine neuropatijg, su gydymu susijusj nepageidaujamg
poveikj judéjimo ir neurokognityviniams gebéjimams arba bet kokj jy derinj, taip pat,

kur, pasirinktinai:

(@) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSskumas yra 3/4 laipsnio

neurotoksiSskumas, kuris pasireiSkia mazdaug 2,3 % subjekty;

(b) su CAR-T Igsteléemis susijes neurotoksiSkumas yra 5 laipsnio

neurotoksiSkumas;

(c) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy nervy
paralyzius, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyZius pasireiSkia mazdaug 9,1%

subjekty;

(1) galviniy nervy paralyzius yra 2 arba 3 laipsnio galviniy nervy paralyZzius, be
to, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyzius yra 2 laipsnio galviniy nervy paralyZzius,
pasireiSkiantis mazdaug 8,0 % subjekty, ir, be to, kur, pasirinktinai, galviniy nervy
paralyZius yra 3 laipsnio galviniy nervy paralyzius, pasireiSkiantis mazdaug 1,1 %
subjekty;

(2) laikas iki galviniy nervy paralyziaus pasireiSkimo po to, kai subjektui buvo
paskirta T Igsteliy doze, svyruoja nuo mazdaug 17 dieny iki mazdaug 60 dieny, be to,
pasirinktinai, vidutinis laikas iki galviniy nervy paralyziaus pasireiSkimo po to, kai

subjektui buvo paskirta T Igsteliy dozeé, yra mazdaug 21 diena;



104
LT 7127 B

(3) galviniy nervy paralyzius pazeidzia lll, V arba VII galvinj nervg;

(4) galviniy nervy paralyziaus trukmé yra nuo mazdaug 15 dieny iki mazdaug
262 dieny, taip pat, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyziaus vidutiné trukmeé yra
mazdaug 77 dienos; arba (5) gydymas apima kortikosteroidus; (d) su CAR-T Igstelémis
susijes neurotoksiSkumas yra periferiné neuropatija, kur, pasirinktinai, periferiné

neuropatija pasireiSkia mazdaug 2,8 % subjekty; arba

(e) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra nepageidaujamas
poveikis judéjimo ir neurokognityviniams gebéjimams, kur, pasirinktinai,
nepageidaujamas poveikis judejimo ir neurokognityviniams gebéjimams yra 1 laipsnio
nepageidaujamas poveikis, taip pat, kur, pasirinktinai, 1 laipsnio nepageidaujamas
poveikis judeéjimo ir neurokognityviniams gebéjimams pasireiSkia mazdaug 0,6 %

subjekty.

64. Bet kurio i$ 42-63 jgyvendinimo varianty budas, kur subjektui yra budingos
viena ar daugiau didelés rizikos citogenetiniy anomalijy, parinkty i$ grupés, apimancios
Gain/amp(1q), del(17p), t(4;14), t(14;16) arba bet kokj jy derin;.

65. 64 jgyvendinimo varianto budas, kur subjektui yra buadingos bent dvi
citogenetinés anomalijos ir kur, pasirinktinai, subjektui yra badingos dvi, trys, keturios,

penkios ar daugiau citogenetiniy anomalijy.

66. 64 arba 65 jgyvendinimo varianto budas, kur citogenetiné anomalija yra

standartinés rizikos citogenetiné anomalija.

67. Bet kurio i 1-26 jgyvendinimo varianty bddas, kur T Igsteliy dozés
skyrimas yra veiksmingesnis siekiant gauti didesnj labai gerg dalinj (LGDA) arba

geresnj atsakg subjekte, palyginti su DPd arba PVd gydymo skyrimu.

68. 67 jgyvendinimo varianto budas, kur LGDA arba geresnis atsakas po
paskirto gydymo yra apie 81,3 %.

69. 68 jgyvendinimo varianto bidas, kur LGDA arba geresnis atsakas po DPd
arba PVd vartojimo yra apie 45,5 %.

70. Bet kurio i§ 67-69 jgyvendinimo varianty bddas, kur gydymas yra
veiksmingesnis siekiant gauti grieztg visiSkg atsakg (gVA) subjekte, palyginti su DPd
arba PVd gydymo skyrimu.

71. 70 jgyvendinimo varianto budas, kai gVA po paskirto gydymo yra apie 58,2
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%.

72. 71 jgyvendinimo varianto badas, kur gVA po DPd arba PVd vartojimo yra
apie 15,2 %.

73. Bet kurio i85 67-72 jgyvendinimo varianty badas, kur T Igsteliy dozés

skyrimas sumazina subjekto ligos progresavimo ar mirties rizikg.

74. 73 jgyvendinimo varianto badas, kur ligos progresavimo ar mirties rizika
sumazéja, palyginti su gydymu daratumumabu-pomalidomidu-deksametazonu (DPd)

arba pomalidomidubortezomibu-deksametazonu (PVd).

75. 73 jgyvendinimo varianto badas, kur ligos progresavimo ar mirties rizika
sumazeéja, palyginti su ide-cel gydymo skyrimu.

76. Bet kurio iS5 67-75 jgyvendinimo varianty budas, kai subjekto ligos
progresavimo ar mirties rizika sumazéja nuo mazdaug 60 iki mazdaug 75 %.

77.76 jgyvendinimo varianto budas, kur subjekto ligos progresavimo ar mirties
rizika sumazéja apie 74 %.

78. Bet kurio i5 67-77 jgyvendinimo varianty budas, kur IMiD yra lenalidomidas.

79. Bet kurio iS 67-78 jgyvendinimo varianty badas, kur subjektui buvo taikytos

trys ar maziau ankstesnio terapinio gydymo eiliy.

80. Bet kurio i$ 67-79 jgyvendinimo varianty badas, kur subjektui buvo taikytos

dvi ar maziau ankstesnio terapinio gydymo eiliy.

81. Bet kurio iS 67-80 jgyvendinimo varianty badas, kur subjektui buvo taikytas

tik vienas ankstesnés eilés terapinis gydymas.

82. Bet kurio iS 67-81 jgyvendinimo varianty budas, kur blidas veiksmingas

siekiant gauti bendrojo atsako rodiklj (BAR) nuo mazdaug 75 % iki mazdaug 100 %.
83. 82 jgyvendinimo varianto badas, kai BAR yra apie 84,6 %.

84. Bet kurio i$ 67-83 jgyvendinimo varianty badas, kur gydymas veiksmingai
pailgina subjekto iSgyvenamumo be ligos progresavimo (IBP) laiko mediang, palyginti
su DPd arba PVd gydymu. 85. 84 jgyvendinimo varianto budas, kur IBP praéjus 12

ménesiy nuo gydymo pradZzios yra apie 75,9 %.

86. 85 jgyvendinimo varianto badas, kur IBP praéjus 12 ménesiy nuo DPd arba

PVd vartojimo yra apie 48,6 %.
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87. Bet kurio i§ 67-86 jgyvendinimo varianty badas, kur budas taip pat apima
subjekto gydyma dél su CAR-T susijusio nepageidaujamo reiskinio po T Igsteliy dozés
paskyrimo, kur, pasirinktinai, badas apima gydymg, skirtg su CAR-T susijusiam
nepageidaujamam reiSkiniui susvelninti, kur, pasirinktinai, su CAR-T susijes
nepageidaujamas reiSkinys apima citokiny iSsiskyrimo sindromg (CIS) ir (arba)

neurotoksiSkuma, kur, pasirinktinai:

(@) su CAR-T susijes nepageidaujamas reiSkinys yra CIS, be to, kur,
pasirinktinai, CIS pasireiSkia nuo mazdaug 60 % iki mazdaug 90 % subjekty arba
mazdaug 76,1 % subjekty, be to, kur, pasirinktinai, didZiausias CIS toksiS§kumo laipsnis

yra 1, 2 arba 3 laipsnio toksiSkumas, be to, kur, pasirinktinai:

(1) didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas, Kkur,

pasirinktinai, didziausio 1 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 52,8 % subjekty;

(2) didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas, kur,

pasirinktinai, didZiausio 2 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 22,2 % subjekty;

(3) didziausias CIS toksiSkumo laipsnis yra 3 laipsnio toksiSkumas, kur,

pasirinktinai, didziausio 3 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty;

(4) laikas iki pirmojo CIS pasireiSkimo svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug
23 dieny, kur, pasirinktinai, pirmojo CIS pasireiSkimo pradzios laiko mediana yra

mazdaug 8 dienos;

(5) CIS trukmé yra nuo mazdaug 1 iki mazdaug 17 dieny, kur, pasirinktinai,

CIS trukmés mediana yra mazdaug 3 dienos; arba

(6) gydymas apima tocilizumabg, deguonj, kortikosteroidus, vazopresoriy arba

bet kokj jy derinj; arba

(b) su CAR-T susijes nepageidaujamas reiskinys yra neurotoksiS§kumas, kur,
pasirinktinai, neurotoksiSskumas apima su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusj
neurotoksiSkumo sindromg arba su juo susijusj simptoma, judéjimo ir neurokognityvinj
toksinj poveikj, gydymo sukelta nepageidaujamg neurotoksiSkumo reiSkinj, su
imuninémis efektorinémis Igstelémis nesusijusj neurotoksiSkumo sindromg ar susijusj
simptomg arba bet kokj jy derinj, kur, pasirinktinai, neurotoksiSkumas yra su
imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas ar susijes

simptomas, be to, kur, pasirinktinai:
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(1) su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo

sindromas arba su juo susijes simptomas pasireiSkia mazdaug 4,5 % subjekty;

(2) didziausias su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio
neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo toksiSkumo laipsnis yra 1 arba 2
laipsnio toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didziausias su imuninémis efektorinémis
lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo toksiSkumo
laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas, be to, kur, pasirinktinai, didziausio 1 laipsnio
toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 3,4 % subjekty, arba kur, pasirinktinai, didZiausias
su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar
susijusio simptomo toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas, taip pat, kur,

pasirinktinai, didziausio 2 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty;

(3) laikas iki su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio
neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo pasireiSkimo svyruoja nuo mazdaug
6 iki mazdaug 15 dieny, kur, pasirinktinai, su imuninémis efektorinémis Igstelémis
susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo trukmés mediana yra

mazdaug 9,5 dienos;

(4) su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo
sindromo ar susijusio simptomo trukmé svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 6 dieny,
kur, pasirinktinai, su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo
sindromo ar susijusio simptomo pasireiSkimo pradzios laiko mediana yra mazdaug 2

dienos; arba (5) gydymas apima kortikosteroidus ir (arba) tocilizumaba.

88. 87 jgyvendinimo varianto bidas, kur neurotoksiSkumas yra su CAR-T
lgstelémis susijes neurotoksiSkumas, kur, pasirinktinai, su CAR-T Igstelémis susijes
neurotoksiSkumas pasireiskia mazdaug 17,0 % subjekty, kur, pasirinktinai, su CAR-T
Igstelémis susijes neurotoksiSkumas apima 3/4 laipsnio neurotoksiSkuma, 5 laipsnio
neurotoksiSkuma, galviniy nervy paralyziy, periferine neuropatijg, su gydymu susijusj
nepageidaujamg poveikj judéjimo ir neurokognityviniams procesams arba bet kurj jy

derinj, taip pat, kur, pasirinktinai:

(@) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSskumas yra 3/4 laipsnio

neurotoksiSskumas, kuris pasireiSkia mazdaug 2,3 % subjekty;

(b) su CAR-T Igsteléemis susijes neurotoksiSkumas yra 5 laipsnio

neurotoksiSkumas;
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(c) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy nervy
paralyzius, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyzius pasireiSkia mazdaug 9,1

subjekty, kur, pasirinktinai:

(1) galviniy nervy paralyzius yra 2 arba 3 laipsnio galviniy nervy paralyZzius, be
to, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyzius yra 2 laipsnio galviniy nervy paralyZzius,
pasireiSkiantis mazdaug 8,0 % subjekty ir, be to, kur, pasirinktinai, galviniy nervy
paralyZius yra 3 laipsnio galviniy nervy paralyzius, pasireiSkiantis mazdaug 1,1 %
subjekty;

(2) laikas iki galviniy nervy paralyziaus pasireiSkimo po to, kai subjektui buvo
paskirta T Igsteliy doze, svyruoja nuo mazdaug 17 dieny iki mazdaug 60 dieny, be to,
kur, pasirinktinai, vidutinis laikas iki galviniy nervy paralyziaus pasireiSkimo po to, kai

subjektui buvo paskirta T Igsteliy dozé, yra mazdaug 21 diena;
(3) galviniy nervy paralyzius pazeidzia lll, V arba VII galvinj nervag;

(4) galviniy nervy paralyziaus trukmé svyruoja nuo mazdaug 15 dieny iki
mazdaug 262 dieny, taip pat, kur, pasirinktinai, galviniy nervy paralyziaus vidutiné

trukmé yra mazdaug 77 dienos; arba
(5) gydymas apima kortikosteroidus;

(d) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra periferiné neuropatija,

kur, pasirinktinai, periferiné neuropatija pasireiSkia mazdaug 2,8 % subjekty; arba

(e) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra nepageidaujamas
poveikis judéjimo ir neurokognityviniams gebéjimams, kur, pasirinktinai,
nepageidaujamas poveikis judejimo ir neurokognityviniams gebéjimams yra 1 laipsnio
nepageidaujamas poveikis, taip pat kur, pasirinktinai, 1 laipsnio nepageidaujamas
poveikis judéjimo ir neurokognityviniams gebéjimams pasireiSkia mazdaug 0,6 %

subjekty.

89. Bet kurio i§ 67-88 jgyvendinimo varianty budas, kur subjektui badingos
viena ar daugiau didelés rizikos citogenetiniy anomalijy, parinkty i$ grupés, apimancios
Gain/amp(1q), del(17p), t(4;14), t(14;16) arba bet kokj jy derin;.

90. 89 jgyvendinimo varianto budas, kur subjektui budingos bent dvi
citogenetinés anomalijos, ir kur, pasirinktinai, subjektui badingos dvi, trys, keturios,

penkios ar daugiau citogenetiniy anomalijy.
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91. 89 arba 90 jgyvendinimo varianto budas, kur citogenetiné anomalija yra

standartinés rizikos citogenetiné anomalija.

92. Bet kurio iS 1-91 jgyvendinimo varianty budas, kur budas taip pat apima
subjekto gydyma dél su CAR-T susijusio nepageidaujamo reiskinio po T Igsteliy dozés
skyrimo, kur su CAR-T susijes nepageidaujamas reiSkinys apima citokiny iSsiskyrimo

sindromg (CIS) ir (arba) neurotoksiSkuma.

93. 92 jgyvendinimo varianto badas, kur su CIS CAR-T susijes
nepageidaujamas reiSkinys yra CIS, kurio didZiausias toksiSkumo laipsnis yra 1
laipsnio toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didziausio 1 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia

mazdaug 52,8 % subjekty.

94. 92 jgyvendinimo varianto baddas, kur su CIS CAR-T susijes
nepageidaujamas reiSkinys yra CIS, kurio didZiausias toksiSkumo laipsnis yra 2
laipsnio toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didziausio 2 laipsnio toksiSkumas pasireiSkia

mazdaug 22,2 % subjekty.

95. 92 jgyvendinimo varianto badas, kur su CIS CAR-T susijes
nepageidaujamas reiSkinys yra CIS, kurio didZiausias toksiSkumo laipsnis yra 3
laipsnio toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didziausio 3 laipsnio toksiSkumas pasireiskia

mazdaug 1,1 % subjekty.

96. Bet kurio i5 93-95 jgyvendinimo varianty badas, kur laikas iki pirmojo CIS
pasireiSkimo svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 23 dieny, kur, pasirinktinai, pirmojo

CIS pasireiSkimo pradzios laiko mediana yra mazdaug 8 dienos.

97. Bet kurio i§ 93-96 jgyvendinimo varianty badas, kur CIS trukmé svyruoja
nuo mazdaug 1 iki mazdaug 17 dieny, kur, pasirinktinai, CIS trukmés mediana yra

mazdaug 3 dienos.

98. Bet kurio i§ 93-97 jgyvendinimo varianty bddas, kur gydymas apima

tocilizumabg, deguonj, kortikosteroidus, vazopresoriy arba bet kokj jy derin;.

99. 92 jgyvendinimo varianto budas, kur su CAR-T susijes neurotoksiSkumo
nepageidaujamas reisSkinys, parenkamas iS grupés, kurig sudaro su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas arba su juo susijes
simptomas, judéjimo funkcijos ir neurokognityvinis neurotoksiSkumas, su gydymu

susijes neurotoksiSkumo nepageidaujamas reiskinys, su ne imuninémis efektorinémis
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Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas arba su juo susijes simptomas arba bet

koks jy derinys.

100. 92 jgyvendinimo varianto badas, kur neurotoksiSkumas yra imuninémis
efektorinémis lgstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas arba su juo susijes

simptomas.

101. 100 jgyvendinimo varianto budas, kur su imuninémis efektorinémis
Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas arba su juo susijes simptomas

pasireiSkia mazdaug 4,5 % subjekty.

102. 100 arba 101 jgyvendinimo varianto budas, kur didZiausias su imuninémis
efektorinémis lIgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo
toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas, kur didZiausio 1 laipsnio toksiSkumas

pasireiSkia mazdaug 3,4 % subjekty.

103. 100 arba 101 jgyvendinimo varianto budas, kur didZiausias su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo
toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas, kur didZiausio 1 laipsnio toksiSkumas

pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty.

104. Bet kurio i§ 100-103 jgyvendinimo varianty bddas, kur laikas iki su
imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio

simptomo pasireiSkimo svyruoja nuo mazdaug 6 iki mazdaug 15 dieny.

105. 104 jgyvendinimo varianto budas, kur su imuninémis efektorinémis
Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo pasireiSkimo

pradzios laiko mediana yra mazdaug 9,5 dienos.

106. Bet kurio i 100-103 jgyvendinimo varianty budas, kur su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo

trukmé svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 6 dieny.

107. 106 jgyvendinimo varianto budas, kur su imuninémis efektorinémis
Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo trukmeés
mediana yra mazdaug 2 dienos. 108. Bet kurio i§ 100-107 jgyvendinimo varianty

bddas, kur gydymas apima kortikosteroidus ir (arba) tocilizumaba.

109. Bet kurio i§ 99-108 jgyvendinimo varianty bddas, kur su CAR-T Igstelémis

susijes neurotoksiSkumas pasireiSkia mazdaug 17,0 % subjekty.
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110. Bet kurio i§ 99-109 jgyvendinimo varianty badas, kur su CAR-T Igstelémis
susijes neurotoksiSkumas yra 3/4 laipsnio neurotoksiSkumas ir kur 3/4 laipsnio

neurotoksiSkumas pasireiSkia mazdaug 2,3 % subjekty.

111. Bet kurio i§ 99-109 jgyvendinimo varianty badas, kur su CAR-T Igstelémis

susijes neurotoksiSkumas yra 5 laipsnio neurotoksiSkumas.

112. Bet kurio i§ 99-109 jgyvendinimo varianty badas, kur su CAR-T Igstelémis
susijes neurotoksiSkumas yra galviniy nervy paralyzius ir kur galviniy nervy paralyzius

pasireiSkia mazdaug 9,1 % subjekty.

113. 112 jgyvendinimo varianto bddas, kur galviniy nervy paralyZius yra 2
laipsnio galviniy nervy paralyzius, kur 2 laipsnio galviniy nervy paralyzius pasireiSkia

mazdaug 8,0 % subjekty.

114. 112 jgyvendinimo varianto bddas, kur galviniy nervy paralyZius yra 3
laipsnio galviniy nervy paralyZius, kur 2 laipsnio galviniy nervy paralyzZius pasireiskia

mazdaug 1,1 % subjekty.

115. Bet kurio iS 112-114 jgyvendinimo varianty budas, kur po T Igsteliy dozés
paskyrimo subjektui praeina nuo 17 dieny iki 60 dieny iki galviniy nervy paralyziaus

pradzios.

116. Bet kurio iS 112-115 jgyvendinimo varianty budas, kur galviniy nervy

paralyzius pazeidzia lll, V arba VIl galvinj nerva.

117. Bet kurio iS 112-116 jgyvendinimo varianty budas, kur galviniy nervy

paralyZiaus trukmé svyruoja nuo mazdaug 15 dieny iki mazdaug 262 dieny.

118. Bet kurio iS 112-117 jgyvendinimo varianty bidas, kur gydymas apima
kortikosteroidus. 119. Bet kurio iS5 99-109 jgyvendinimo varianty badas, kur su CAR-T
lgstelémis susijes neurotoksiSkumas yra periferiné neuropatija ir kur periferiné
neuropatija pasireiSkia mazdaug 2,8 % subjekty.

120. Bet kurio i§ 99-109 jgyvendinimo varianty bddas, kur su CAR-T Igstelémis
susijes  neurotoksiSkumas yra nepageidaujamas poveikis judéjimo  ir
neurokognityviniams gebéjimams, susijes su gydymu (JNG).

121. 120 jgyvendinimo varianto blddas, kai JNG yra 1 laipsnio JNG, kur 1
laipsnio JNG pasireiSkia mazdaug 0,6 % subjekty.



112
LT 7127 B

122. 64 arba 89 jgyvendinimo varianto badas, kur citogenetiné anomalija
apima Gain/amp(1q). 123. 64 arba 89 jgyvendinimo varianto budas, kur citogenetiné

anomalija apima del(17p).

124. 64 arba 89 jgyvendinimo varianto badas, kur citogenetiné anomalija
apima t(4;14).

125. 64 arba 89 jgyvendinimo varianto budas, kur citogenetiné anomalija
apima t(14;16).

126. Bet kurio i§ 1-91 jgyvendinimo varianty badas, kur su CAR-T susijusio

nepageidaujamo reiskinio atsiradimo rizika subjektui yra sumazéjusi.

127. 126 jgyvendinimo varianto bldas, kur su CAR-T susijes
nepageidaujamas reiSkinys apima citokiny iSsiskyrimo sindromg (CIS). 128. 127
jgyvendinimo varianto budas, kur CIS pasireiSkia mazdaug nuo 60 % iki mazdaug 90

% subjekty arba mazdaug 76,1 % subjekty.

129. 127 arba 128 jgyvendinimo varianto bldas, kur didziausias CIS
toksiSkumo laipsnis yra 1, 2 arba 3 laipsnio toksiSkumas.

130. Bet kurio i§ 126-129 jgyvendinimo varianty badas, kur didZiausias CIS
toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didziausio 1 laipsnio

toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 52,8 % subjekty.

131. Bet kurio iS5 126-130 jgyvendinimo varianty badas, kur didziausias CIS
toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSskumas, kur, pasirinktinai, didZiausias 2 laipsnio

toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 22,2 % subjekty.

132. Bet kurio i§ 126-131 jgyvendinimo varianty budas, kur didziausias CIS
toksiSkumo laipsnis yra 3 laipsnio toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didziausio 3 laipsnio

toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty.

133. 126 jgyvendinimo varianto bldas, kur su CAR-T susijes

nepageidaujamas reiskinys apima neurotoksiSkuma.

134. 133 jgyvendinimo varianto budas, kur su neurotoksiSkumu susijes CAR-
T nepageidaujamas reiSkinys parenkamas i$ grupés, kurig sudaro su imuninémis
efektorinémis lgstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas arba su juo susijes
simptomas, judéjimo funkcijos ir neurokognityvinis neurotoksiSkumas, su gydymu

susijes neurotoksiSkumo nepageidaujamas reiskinys, su ne imuninémis efektorinémis
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Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas arba su juo susijes simptomas arba bet

koks jy derinys.

135. 134 jgyvendinimo varianto buadas, kur neurotoksiSkumas yra su
imuninémis efektorinémis lgstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas arba su juo

susijes simptomas.

136. 135 jgyvendinimo varianto budas, kur su imuninémis efektorinémis
Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas arba su juo susijes simptomas

pasireiSkia mazdaug 4,5 % subjekty.

137. 135 arba 136 jgyvendinimo varianto budas, kur didZiausias su imuninémis
efektorinémis lIgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo
toksiSkumo laipsnis yra 1 laipsnio toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didziausio 1 laipsnio

toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 3,4 % subjekty.

138. 135 arba 136 jgyvendinimo varianto badas, kai didziausias su imuninémis
efektorinémis lIgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo
toksiSkumo laipsnis yra 2 laipsnio toksiSkumas, kur, pasirinktinai, didziausio 1 laipsnio

toksiSkumas pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty.

139. Bet kurio i§ 135-138 jgyvendinimo varianty bddas, kur laikas iki su
imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio

simptomo pasireiSkimo svyruoja nuo mazdaug 6 iki mazdaug 15 dieny.

140. 139 jgyvendinimo varianto badas, kur vidutinis laikas iki su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo

pasireiSkimo yra mazdaug 9,5 dienos.

141. Bet kurio iS 135-138 jgyvendinimo varianty badas, kur su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo

trukmé svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 6 dieny.

142. 141 jgyvendinimo varianto budas, kur su imuninémis efektorinémis
Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo ar susijusio simptomo trukmeés
mediana yra mazdaug 2 dienos. 143. Bet kurio iS5 135-142 jgyvendinimo varianty

bddas, kur gydymas apima kortikosteroidus ir (arba) tocilizumaba.

144. Bet kurio i§ 134-143 jgyvendinimo varianty bidas, kur su CAR-T

Igstelémis susijes neurotoksiSkumas pasireiSkia mazdaug 17,0 % subjekty.
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145. Bet kurio i§ 134-144 jgyvendinimo varianty budas, kur su CAR-T
Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra 3/4 laipsnio neurotoksiSkumas ir kur 3/4

laipsnio neurotoksiSkumas pasireiSkia mazdaug 2,3 % subjekty.

146. Bet kurio i8 134-145 jgyvendinimo varianty budas, kur su CAR-T

Igstelémis susijes neurotoksiSskumas yra 5 laipsnio neurotoksiSkumas.

147. Bet kurio i§ 134-144 jgyvendinimo varianty bidas, kur su CAR-T
Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy nervy paralyzius, ir kur galviniy nervy

paralyzius pasireiSkia mazdaug 9,1 % subjekty.

148. 147 jgyvendinimo varianto bddas, kur galviniy nervy paralyZius yra 2
laipsnio galviniy nervy paralyZius, kai 2 laipsnio galviniy nervy paralyzius pasireiSkia

mazdaug 8,0 % subjekty.

149. 147 jgyvendinimo varianto bddas, kur galviniy nervy paralyZius yra 3
laipsnio galviniy nervy paralyzius, o 2 laipsnio galviniy nervy paralyzius pasireiskia

mazdaug 1,1 % subjekty.

150. Bet kurio iS 147-149 jgyvendinimo varianty budas, kur po T Igsteliy dozés
paskyrimo praeina nuo mazdaug 17 dieny iki mazdaug 60 dieny, kol subjektui

pasireiskia galviniy nervy paralyZzius.

151. Bet kurio i 147-150 jgyvendinimo varianty budas, kur galviniy nervy

paralyzius pazeidzia lll, V arba VIl galvinj nerva.

152. Bet kurio i 147-151 jgyvendinimo varianty budas, kur galviniy nervy

paralyZiaus trukmé svyruoja nuo mazdaug 15 dieny iki mazdaug 262 dieny.

153. Bet kurio iS 147-152 jgyvendinimo varianty bidas, kur gydymas apima
kortikosteroidus. 154. Bet kurio iS 134-144 jgyvendinimo varianty budas, kur su CAR-
T lIgstelémis susijes neurotoksiSkumas yra periferiné neuropatija ir kur periferiné
neuropatija pasireiSkia mazdaug 2,8 % subjekty.

155. Bet kurio i§ 134-144 jgyvendinimo varianty bidas, kur su CAR-T
Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra nepageidaujamas poveikis judéjimo ir
neurokognityviniams procesams, atsirandantis dél gydymo (JNG).

156. 155 jgyvendinimo varianto budas, kur JNG yra 1 laipsnio JNG, o 1 laipsnio
JNG pasireiSkia mazdaug 0,6 % subjekty.
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157. Bet kurio i§ 38, 63, 88, 119 ir 154 jgyvendinimo varianty baddas, kur
periferiné neuropatija yra 1 laipsnio periferiné neuropatija, ir kur 1 laipsnio periferiné

neuropatija pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty.

158. Bet kurio i§ 38, 63, 88, 119 ir 154 jgyvendinimo varianty bddas, kur
periferiné neuropatija yra 2 laipsnio periferiné neuropatija, ir kur 2 laipsnio periferiné

neuropatija pasireiSkia mazdaug 1,1 % subjekty.

159. Bet kurio i5 38, 63, 88, 119 ir 154 jgyvendinimo varianty baddas, kur
periferiné neuropatija yra 3 laipsnio periferiné neuropatija ir kur 3 laipsnio periferiné

neuropatija pasireiSkia mazdaug 0,6 % subjekty.

PAVYZDZIAI

Toliau pateikiami pavyzdziai, kuriuose iSsamiau aprasomi kai kurie Cia
atskleisti aspektai ir jgyvendinimo budai. Pavyzdziai skirti iliustruoti, o ne apriboti

atskleistus aspektus ar jgyvendinimo budus.

1 pavyzdys: Ciltakabtagenas autoleucelas

B Igsteliy brendimo antigenas (BCMA, dar Zzinomas kaip CD269 ir TNFRSF17)
yra 20 kilodaltony Il tipo membraninis baltymas, priklausantis naviko nekrozés
receptoriy superSeimai. BCMA yra Igstelés pavirSiaus antigenas, kuris daugiausia ir
dideliais kiekiais ekspresuojamas B linijos Igstelése. 1 pav. parodyta BCMA raiSka
jvairiose imuninés kilmés lIgstelése. Lyginamieji tyrimai parodé, kad daugumoje
normaliy audiniy BCMA nerandama ir jo raiSka néra vykdoma CD34 teigiamose
kraujodaros kamieninése Igstelése. BCMA suriSa 2 ligandus, kurie indukuoja B Igsteliy
proliferacijg, taip pat atlieka svarby vaidmenj B Igsteliy brendimo procese ir vélesnéje
diferenciacijoje | plazmines Igsteles. Dél selektyvios raiSkos ir biologinés svarbos
mielominiy Igsteliy proliferacijai ir iSgyvenimui, BCMA yra perspektyvus taikinys CART-

pagrjstai imunoterapijai.

Ciltakabtagenas autoleucelas (cilta-cel ) yra autologiné chimeriniy antigeno
receptoriy (CAR-T) T Igsteliy terapija, nukreipta ] BCMA. Ciltakabtageno autoleucelo
chimerinis antigeno receptorius (CAR) apima du j B Igsteliy brendimo antigeng (BCMA)
nukreiptus VHH domenus, skirtus suteikti avidiSkuma. Konstrukto schema pavaizduota
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2 pav., o CAR-T lIgsteliy gamybos schema - 3 pav. Cilta-cel apima VHH domeng,
apimantj aminoragsciy seka, pateiktag SEQ ID Nr. 2, ir VHH domeng, apimantj
aminoragsciy, pateiktg SEQ ID Nr. 4.

2 pavyzdys. Gydymo Ciltakabtagenu autoleucelu bidas

Cilta-cel yra labai veiksmingas po ankstesnés intensyvios terapijos
recidyvuojandios/refrakterinés dauginés mielomos (RRDM) gydymo atveju. Sioje
studijoje iStyréme cilta-cel veiksmingumg pacientams, ankstesnés elés terapiniame

gydyme atspariems lenalidomidui.

Daugeliui (DM) serganciy pacienty po standartinio gydymo taikymo,
liga atsinaujina (van de Donk, Hematology Am Soc Hematol Educ Program
2020;2020:248-58; RodriguezLobato et al., Br J Haematol 2022;196:649-59), o
rezultatai blogéja su kiekviena paskesne terapinio gydymo eile (GE) (Yong et al., Br J
Haematol 2016;175:252-64; Dhakal et al., Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia
2022;22:5167; Dhakal et al., HemaSphere 2022;6:790-1). Lenalidomidas yra
imunomoduliatorius, rekomenduojamas naujai diagnozuotai ir
recidyvavusiai/refrakterinei DM (RRDM) (Dimopoulos et al., HemaSphere
2021;5:528; National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice
guidelines in oncology, (NCCN Guidelines®) version 3.2023. 2023). Lenalidomido
vartojimas tapo placiai paplites kaip ankstyvosios eilés gydymo budas, jskaitant
palaikomagjj gydymg (van de Donk, Hematology Am Soc Hematol Educ Program
2020;2020:248-58; de Arriba de la Fuente et al., Cancers (Basel) 2022;15).
Lenalidomido refrakteriSkumo rodikliai pacienty gydymo pradzioje didéja (van de Donk,
Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2020;2020:248-58; de Arriba de la
Fuente et al., Cancers (Basel) 2022;15), todél didéja naujy, veiksmingy lenalidomidui
atsparios ligos gydymo bady poreikis (de Arriba de la Fuente et al., Cancers (Basel)
2022;15). Didelis nutraukto gydymo rodiklis - tik 13-35 % pacienty gauna 24 GE - taip
pat pabrézia poreikj anksti taikyti veiksmingus gydymo budus (Fonseca et al., BMC
Cancer 2020;20:1087).

Pacientams, sergantiems RRDM ir gavusiems =3 ankstesnes GE, 1b/2 fazés
CARTITUDE-1 tyrime Cilta-cel sukeélé anksti pasireiSkiantj, intensyvy ir ilgalaikj atsakg

(iSgyvenamumo be ligos progresavimo [IBP] mediana 34,9 mén.) (Berdeja et al.,
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Lancet 2021;398:314-24; Martin et al., J Clin Oncol 2022:JC02200842; Lin et al., J
Clin Oncol 2023. In submission). 2 fazés CARTITUDE-2 tyrimas (A ir B kohortos)
parodé cilta-cel veiksmingumg mazose kohortose ankstyvose ligos stadijose, kai
atsako daznis sieké 95-100 %, o atsako trukmés (AT) mediana ir IBP mediana
nepasiekta po ~1,5 mety stebéjimo (van de Donk et al., Blood 2022;140:7536-7;
Einsele et al., AmerILSN Society Of Clinical Oncology Annual Meeting; 2022, June 3-
7; Chicago, IL). [00256] CARTITUDE-4 yra atsitiktiniy imcCiy, kontroliuojamas, 3 fazés
Klinikinis tyrimas, kuriame cilta-cel lyginamas su gydytojo pasirinktais dviem labai
veiksmingais standartinio gydymo budais pacientams, sergantiems lenalidomidui
atsparia DM po 1-3 GE. Pateikiame pirmosios planinés CARTITUDE-4 analizés

veiksmingumo ir saugos rezultatus.

Tyrimo planas ir pacientai

CARTITUDE-4 yra tarptautinis, atvirasis, atsitiktiniy imcCiy, 3 fazés klinikinis
tyrimas, vykdytas 81 vietovése - Jungtinése Amerikos Valstijose, Europoje, Azijoje ir
Australijoje. Pasirinkti pacientai buvo atsparis lenalidomidui (Rajkumar et al., Blood
2011;117:4691-5), jiems taikytos 1-3 ankstesnés GE, jskaitant proteasomos inhibitoriy
ir imunomoduliuojantj vaistg, Ryty kooperatinés onkologijos grupés funkcinés buklés
balas buvo <1, anksCiau nebuvo gydyti CART ir nebuvo taikytas | BCMA nukreiptas
gydymas. Atsitiktiné atranka ir gydymas [00258] Kompiuteriu generuojamos atsitiktinés
atrankos bldu 1:1 pacientai buvo paskirti gauti standartinj gydymg (gydytojy
pasirinkimas gydyti pomalidomidu-bortezomibu-deksametazonu [PVd] (Richardson et
al., Lancet Oncol 2019;20:781-94) arba daratumumabu-pomalidomidudeksametazonu
[DPd]) (Dimopoulos et al., Lancet Oncol 2021;22:801-12) arba vienkartine ciltacel
infuzijg po paskirto gydytojy pasirinkto tarpinio terapinio gydymo (PVd arba DPd).
Atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal PVd vs DPd pasirinkimg, Tarptautinés
stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) stadijg atrankos metu (I vs Il vs Ill) ir ankstesniy
GE skaiciy (1 vs 2-3).

Standartinio gydymo krypties grupéje DPd buvo skiriamas 28 dieny ciklais, o
PVd - 21 dienos ciklais iki ligos progresavimo pasireiSkimo. Pacientams, kuriems buvo

taikyta cilta-cel gydymo kryptis, buvo atliekama afereze, po to 21 tarpinio terapinio
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gydymo ciklas (cikly skaiCius priklausé nuo klinikinés baklés ir cilta-cel pagaminimo
laiko) ir limfocity kiekj mazinantis gydymas (300 mg/m2 ciklofosfamido ir 30 mg/m2
fludarabino kasdien, 3 dienas). Praéjus 5-7 dienoms nuo limfocity kiekj mazinancio
gydymo pradzios, buvo atlikta vienkartiné cilta-cel infuzija (tiksliné dozé - 0,75x106
CAR+ gyvybingy T Igsteliy/kg) (4 pav.). Pacientai, atsitiktinés atrankos budu atrinkti |
cilta-cel  gydymo krypties grupe, kuriems buvo patvirtintas ligos progresavimas
tarpinio terapinio gydymo arba limfocity kiekj mazinancio gydymo laikotarpiu, buvo
vertinami kaip patyre IBP jvykj ir tyréjo nuozidra galéjo gauti cilta-cel , kaip tolesn;

gydyma.

Standartinio gydymo ir tarpinio terapinio gydymo ciklai

DPd, kaip standartinis gydymas, buvo skiriamas 28 dieny ciklais, kurie apémé
1800 mg poodinio daratumumabo (1 ir 2 cikly 1, 8, 15 ir 22 dienomis, 3-6 cikly 1 ir 15
dienomis ir kiekvieno vélesnio ciklo 1 dieng), 4 mg per parg geriamojo pomalidomido
1-21 dienomis ir geriamojo arba intraveninio deksametazono 40 mg savaitinémis
dozémis 1, 8, 15 ir 22 dienomis arba padalinus per 2 dienas. PVd kaip standartinis
gydymas buvo skiriamas 21 dienos ciklais: 4 mg geriamojo pomalidomido kasdien 1-
14 dienomis; 1,3 mg/m2 poodinio bortezomibo 1-8 cikly 1, 4, 8 ir 11 dienomis ir
kiekvieno paskesnio ciklo 1 ir 8 dienomis; 20 mg per parg geriamojo deksametazono
1-8 cikly 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ir 12 dienomis ir kiekvieno paskesnio ciklo 1, 2, 8 ir 9

dienomis.

DPd kaip tarpiné terapija buvo skiriama 28 dieny ciklais, kurie apémé 1800 mg
poodinio daratumumabo 1, 8, 15 ir 22 tarpinio gydymo dieng, 4 mg per parg geriamojo
pomalidomido 21 dienos laikotarpiu ir 40 mg geriamojo arba intraveninio
deksametazono 1, 8, 15 ir 22 tarpinio gydymo dieng arba dalijant j dvi 20 mg dozes
per 2 dienas. PVd kaip tarpiné terapija buvo skiriama 21 dienos ciklais, apimanciais 4
mg geriamojo pomalidomido per parg 14 dieny; 1,3 mg/m2 poodinio bortezomibo 1, 4,
8 ir 11 tarpinio gydymo dieng; ir 20 mg geriamojo deksametazono 1, 2,4, 5,8, 9, 11 ir
tarpinio gydymo diena.

Cilta-cel farmakokinetika

Laiko mediana nuo pirmosios aferezés iki cilta-cel infuzijos buvo 79,0 dienos
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(45-246 dieny intervalas). Laiko medianos svyravimo priezastis buvo su COVID-19

susijes gydymo taikymo pradzios atidéjimas.

Didziausias CD3+CAR+ Igsteliy kiekis kraujyje buvo nustatytas praéjus
vidutinikai 13 dieny po infuzijos (vidutiniSkai 1523 Igstelés/uL; SD - 5987 lIgstelés/uL)
ir iSliko aptinkamas vidutiniSkai 57 dienas (intervalas - 13-631). Vidutinis CD3+CAR+
Igsteliy kraujyje AUCO0-28d buvo 12 504 Igstelés/uL (SD, 55 281 Igstelés/uL).
Vertinamosios baigtys ir jvertinimai

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo IBP, apibréZziama kaip laikas nuo
randomizacijos atlikimo iki pirmojo dokumentuoto ligos progresavimo/mirties jvykio dél
bet kokios priezasties. Antriné vertinanoji baigtis apémé visiSsko atsako (VA) arba
geresnio, bendrojo atsako, minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo, bendro
iSgyvenamumo (Bl), laiko iki paciento nurodyto simptomo pablogéjimo, vertinamo
pagal DM simptomy ir poveikio klausimyng, nepageidaujamy reiskiniy (N)) ir cilta-cel

farmakokinetikos rodiklius.

Atsakas | gydyma ir ligos progresavimas buvo vertinami pagal Tarptautinés
mielomos darbo grupés kriterijus (Rajkumar et al., Blood 2011;117:4691-5) naudojant
patvirtintg kompiuterinj algoritmg (Palumbo et al., N Engl J Med 2016;375:754-66).
Kraujo ir 24 valandy Slapimo méginiai buvo tiriami centrinéje laboratorijoje, iki
patvirtinimo, kad liga progresuoja. MLL (10-5 jautrumas) buvo vertinama
centralizuotai, atliekant kauly €iulpy méginiy naujos kartos sekoskaitg (clonoSEQ v2.0;

Adaptive Biotechnologies, Seattle, WA).

Citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS) ir su imuninémis efektorinémis Igstelémis
susijes neurotoksiSkumo sindromas (ILSNS) buvo vertinami pagal Amerikos
transplantacijos ir Igsteliy terapijos draugijos sutartinj klasifikavimg (Lee et al., Biol
tyréjo jvertintg neurotoksiSkumg nesusijysj su ILSNS, buvo vertinami pagal
Nacionalinio vézio instituto bendruosius nepageidaujamy reisSkiniy terminologijos
kriterijus (NCI-CTCAE) 5.0 versijg (Xu et al., Stat Med 2017;36:592-605).

Tyrimy vykdymo kontrolé

Sis tyrimas atliktas laikantis Helsinkio deklaracijos ir Tarptautinés geros

klinikinés praktikos tarybos rekomendacijy. Visi pacientai davé rastiSkg informuoto
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asmens sutikimg. Tyrimo protokolg kiekvienoje vietoveéje patvirtino nepriklausomas
etikos komitetas arba instituciné perzitaros taryba. Buvo sudarytas duomeny
stebésenos komitetas, kuris stebéjo klinikinés programos metu surinktus saugos
duomenis ir vertino tarpinius saugos ir veiksmingumo duomenis (Papildomas priedas).
Visi autoriai prisidéjo prie tyrimo vykdymo, duomeny analizés ir rankrasc¢io rengimo bei
laidavo uz darbg. Autoriai uztikrina duomeny tikslumg ir iSsamuma bei tyrimo protokolo

laikymasi.

Statistiné analizé

Apskaiiavome, kad 400 pacienty ir 250 IBP jvykiy leisty pasiekti 90 %
pajégumag nustatyti 35 % sumazéjusig ligos progresavimo ir (arba) mirties rizikg taikant
log-rank testg, kai bendras dvipusis alfa lygmuo yra 0,05, taikant nuoseklig grupine
analize su viena tarpine analize, skirtg pagrindinei vertinamaijai baigciai jvertinti, kurig
i5 anksto numatoma pasiekti po mazdaug 188 IBP jvykiy. ReikSmingumo lygmuo,
reikalingas pranaSumui nustatyti, buvo vertinamas remiantis stebéty jvykiy skaiCiumi,
naudojant O'Brien-Fleming ribas, jgyvendintas Lan-DeMets alfa pasiskirstymo metodu.
Remiantis 187 tarpinés analizés metu stebétais IBP jvykiais, tarpinés analizés metu
naudotinas dvipusis alfa rodiklis yra 0,0191. Jei stebima dvipusé p reikSmé baty
mazesné nei 0,0191, bty nustatytas cilta-cel gydymo pranaSumas prieS DPd arba
PVd IBP kriterijaus atzvilgiu.

Ligos progresavimo ir minimalios liekamosios ligos jvertinimo laikas

Standartinio gydymo krypties grupéje tyrimai buvo atliekami pirmajg kiekvieno
gydymo ciklo dieng, paskui kas 28 dienas iki patvirtinto ligos progresavimo arba
vélesnio gydymo paskyrimo pradzios, taip pat gydymo pabaigoje apsilankymo pas
gydytojg metu, tyrimai atliekami atsizvelgiant | tai, kuris jvykis buvo pirmiau. Cilta-cel
gydymo krypties grupéje vertinimai buvo atliekami prieS aferezés atlikimg arba <3
dienas pries jg, pirmajg kiekvieno tarpinio gydymo ciklo dieng, pradedant nuo 2 ciklo,
<7 dienas prieS§ pradedant limfocity kiekj mazinancig terapijg ir kas 4 savaites,
pradedant 28 diena po cilta-cel infuzijos. Minimalios liekamosios ligos jvertinimui
abiejose gydymo krypties grupése, meéginiai buvo surenkami pradiniy klony atrankos,

siekiant juos identifikuoti, metu, jtariamo visiSko atsako ir (arba) griezto visisko atsako
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metu, 6, 12, 18 ir 24 ménesj nuo pirmos tiriamojo gydymo dienos arba nuo cilta-cel
infuzijos, o véliau kasmet iki ligos progresavimo pacientams, kurie 24 ménesius buvo
visiSko atsako ir (arba) griezto visiSko atsako grupéje. Pacientams, kuriems buvo
taikoma cilta-cel terapija, papildomas vertinimas buvo atliekamas 56 dieng po cilta-

cel infuzijos.

Pacienty pateikty rezultaty vertinimo laikas

Pacientai, kuriems PVd buvo taikomas kaip standartinis gydymo buadas,
klausimynus pildé 1-gjg 1-5, 9, 13, 17 cikly dieng ir véliau kas 8 ciklus iki ligos
progresavimo; pacientai, kuriems DPd buvo taikomas kaip standartinis gydymo budas,
klausimynus pildé 1-ajg 1-4, 7, 10, 13 cikly dieng ir véliau kas 6 ciklus iki ligos
progresavimo; ir per 72 valandas po aferezés, 1 tarpinio gydymo 1 ciklo 1 dieng,
pirmajg limfocity kiekj mazinancios terapijos dieng prie$ terapijos pradzia, 28, 112, 196
ir 280 dienomis po cilta-cel infuzijos, véliau kas 24 savaites ir kas 16 savaiciy po ligos

progresavimo pasireiskimo.

Farmakokinetika

CAR+ T lIgsteliy kiekis kraujyje buvo nustatomas farmakokinetiniy rodikliy
jvertinimui cilta-cel gydymo krypties grupéje, naudojant méginius, paimtus 1 dieng
prie$ infuzija, o véliau 3, 7, 10, 14, 28, 56, 84 ir 112 dienomis, kas 8 savaites 1 mety

laikotarpiu, pradedant 140 diena, ir ligos progresavimo arba tyrimo pabaigos metu.

Ciltakabtageno autoleucelo farmakokinetiné ir koreliaciné analizé pacientams,

sergantiems lenalidomidui atsparia daugine mieloma, atliekant CARTITUDE-4 tyrimg

2022 m. lapkri¢éio mén. duomenimis, 176 pacienty, kuriems buvo skirtas
tiriamasis gydymas cilta-cel , CD3+CAR+ Igsteliy kiekis kraujyje pasieké maksimumg
praéjus vidutiniSkai 13 dieny po infuzijos (vidurkis - 1523 Igstelés/uL; SD - 5987
lgstelés/uL) ir iSliko aptinkamas vidutiniSkai 57 dienas (intervalas - 13-631). Vidutiné
CD3+CAR+ lIgsteliy AUCO0-28d kraujyje buvo 12 504 Iastelés/uL (SD, 55 281
Igstelés/pL). 13 pacienty, kuriems nustatyta PL (progresuojanti liga) ir kuriy duomenys

yra prieinami, nepastebéjome, kad CD3+CAR+ Igsteliy kraujyje PL metu vél atsirasty
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ar jy vél padaugeéty; visy pacienty CAR+ T Igsteliy kiekis buvo mazZesnis uz apatine
kiekybinio nustatymo ribg (2 Igstelés/ml). Serumo BCMA (sBCMA) rezultatai buvo
gauti 3 pacientams, o BCMA+ DM lgsteliy dalies BMA (kauly Ciulpy aspirate) rezultatai
buvo gauti 6 pacientams, PL metu. Po pradinio sumazeéjimo po cilta-cel infuzijos,
BCMA lygis PL metu grjZzo j pradinj lygj arba jj virSijo. PanaSus rezultatai gauti ir 6
pacientams, kuriy duomenys apie BCMA+ DM lasteliy dalj kauly Ciulpuose buvo
prieinami. Remiantis CARTITUDE-1 stebéjimais, CAR-T Igsteliy ekspansija ar
iSlikimas nekoreliavo su atsaku, o atsakas tesési ilgiau nei vidutiné CAR-T Igsteliy
aptikimo trukmeé. Remiantis nedaugeliu méginiy, kurie buvo prieinami duomeny
pateikimo metu, BCMA lygis atkry&io metu grjzta j lygj, panasy j pradinj arba virSija jj,
o CD3+CAR+ Igsteliy kraujyje vel neatsiranda ir nevyksta jy ekspansija. Atsparumo
gydymui mechanizmy supratimas yra svarbi sritis, kuri galiausiai padés nustatyti

tinkamg DM gydymo eilés tvarka.

Nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su citokiny iSsiskyrimo sindromu ir su

imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusiu neurotoksiSkumu, klasifikavimas

Amerikos transplantacijos ir Igsteliy terapijos draugijos sutarimu citokiny
iSsiskyrimo sindromas ir imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo
sindromas buvo vertinami pagal Bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos
kriterijus (NCI-CTCAE), 50 versijg, taCiau imuniniy efektoriniy Igsteliy neurotoksiSkumo
simptomai ir citokiny iSsiskyrimo sindromo simptomai buvo vertinami pagal
Nacionalinio vézio instituto Bendruosius nepageidaujamy reisSkiniy terminologijos
kriterijus (NCI-CTCAE), 50 versija.

COVID-19 saugos priemonés

Tyrimo metu buvo imtasi priemoniy COVID-19 infekcijos rizikai iSvengti ir
sumazinti, jskaitant mokymus apie pakartotinio skiepijimo po cilta-cel svarbg ir kitas
prevencines priemones, o tyréjy buvo paprasSyta apsvarstyti galimybe taikyti
profilaktikg ir antivirusine terapija, pavyzdziui, Evusheld (tixagevimab/cilgavimab), ir
ankstyvg Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) vartojimg, jei yra galimybé. |staigos buvo
paprasytos vadovautis Amerikos hematology draugijos ir Amerikos transplantacijos ir

Igsteliy terapijos draugijos (ASH-ASTCT COVID-19 Hematopoetiniy Igsteliy
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transplantacijos ir CAR-T Igsteliy recipienty skiepijimas: daznai uzduodami klausimai)
ir Europos kraujo ir kauly Ciulpy transplantacijos draugijos (EMBT) (Coronavirus

Disease COVID-19: EBMT Recommendations) rekomendacijomis.

Duomeny stebésenos komitetas

Buvo sudarytas duomeny stebésenos komitetas (sudarytas i$ 2 gydytojy ir 1
statisto), kuris vertino veiksmingumo ir saugos rezultatus, atliekant planuota tarpine

pirminio veiksmingumo rodiklio analize.

Duomeny stebésenos komiteto nariai: Dr. Heinz Ludwig (pirmininkas,
Vilhelmineno vézio tyrimy institutas), Dr. Dianne Finkelstein (Masacusetso ligoninés

Biostatistikos centras) ir Dr. Adam Cohen (Pensilvanijos universitetas).

Veiksmingumas buvo jvertintas ketinimo gydyti grupéje (KG, angly k.-ITT
intent-to-treat) (visi randomizacijg praéje pacientai) ir pacientams, kuriems buvo skirtas
tiriamasis gydymas ciltacel. Nepageidaujami reiSkiniai buvo vertinami saugos grupegje
(visi pacientai, kuriems buvo taikyta bet kuri tiriamojo gydymo dalis: standartinio
gydymo kryptis: bet kuris DPd/PVd komponentas; cilta-cel gydymo kryptis: afereze,
tarpiné terapija, limfocity kiekj mazinanti terapija arba cilta-cel ). CAR-T terapijai
badingi nepageidaujami reiskiniai buvo vertinami pacientams, kuriems kaip tiriamasis

gydymas buvo skirtas cilta-cel gydymas.

IBP buvo vertinamas Kaplano-Mejerio badu. Buvo lyginamos cilta-cel ir
standartinio gydymo kryptys, nes abiem atvejais buvo taikomas toks pats gydymas
tarpinio gydymo laikotarpiu. Palyginimui buvo naudojamas stratifikuotas pastovus
svertinis log-rank testas (0-8 savaite po randomizacijos log-rank statistikai priskiriamas
svoris 0, o véliau - 1) ) (Zucker ir kt., Biometrika 1990;77:853-64; Rodriguez-Otero ir
kt., N Engl J Med 2023). Rizikos santykis (RS) ir jo dvipusiai 95 % pasikliautinieji
intervalai (Pl) buvo apskaiciuoti taikant stratifikuotg Cox regresijos modelj, kuriame
gydymas buvo vienintelis aiSkinamasis kintamasis. Kitiems galutiniams laiko iki jvykio
rodikliams analizuoti naudotas Kaplano ir Mejerio budas ir stratifikuoti logaritminiai
testai. Dvejetainiai galutiniai rodikliai buvo analizuojami naudojant stratifikuotus
Cochran-MantelHaenszel testus. Laikas iki simptomy pablogéjimo apibréztas kaip
reikSmingas pablogéjimas (apskaiCiuotas pasiskirstymo metodais - bent pusé

standartinio nuokrypio [SD] nuo bendry pradiniy verciy) be vélesnio DM simptomy
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pagerejimo.

Pacientai

Nuo 2020 m. liepos 10 d. iki 2021 m. lapkriCio 17 d. 419 pacienty
randomizacijos bldu buvo suskirstyti | cilta-cel (n=208) arba standartinio gydymo
(n=211; DPd [n=183] arba PVd [n=28]) krypties grupes. Visiems pacientams,
patekusiems j cilta-cel grupe, buvo taikomas tarpinis gydymas (DPd [n=182] arba PVd
[n=26]). 176 (84,6 proc.) pacientams buvo skirtas ciltacel kaip tiriamasis gydymas. 32
pacientai nutrauké tiriamajj gydymag prie§ gaudami cilta-cel, daugiausia dél ligos
progresavimo tarpinio gydymo ir (arba) limfocity kiekj mazinancios terapijos laikotarpiu.
IS Siy 32 pacienty 20 pacienty buvo gydomi cilta-cel vélesnés terapijos metu. Né vienas
pacientas nenutrauké tiriamojo gydymo dél gydomuyjy preparaty gamybos sutrikimy.
Laiko mediana nuo aferezés medzZiagos gavimo iki gydomojo preparato pagaminimo
buvo 44 dienos (intervalas 25-127). 208 (98,6 %) standartinio gydymo krypties
pacientams buvo paskirta gydomoji doze, o 131 (63 %) nutrauké gydyma, daugiausia
deél ligos progresavimo (56,3 %) (5 pav.). Duomeny pateikimo metu (2022 m. lapkri€io

1 d.) stebéjimo laikotarpio mediana buvo 15,9 ménesio (intervalas 0,1-27,3).

Pacienty pagal jy charakteristikas buvo proporcingi paskirstyti | gydymo
krypCiy grupes (1 lentelé); pacienty demografiniai duomenys i§ esmeés atspindéjo
realig mieloma serganciy pacienty padétj (2 lentele). 59,4 % cilta-cel gydymo krypties
pacienty ir 62,9 % pacienty, kuriems taikomas standartinis gydymas, buvo budingi
didelés rizikos citogenetiniai pakitimai: (del(17p), t(4:14), t(14;16) arba gain/amp(1q));
20,7 % ir 23,2 % pacienty turéjo 22 didelés rizikos anomalijas; 21,2 % ir 16,6 %
pacienty pradiniame etape buvo aptinkamos minkstyjy audiniy plazmacitomos. 30
(14,4 %) cilta-cel gydymo krypties pacienty buvo atsparis gydymui trijy klasiy
vaistais; 50 (24,0 %) pacienty buvo atsparis gydymui antikinams pries CD38. Cilta-
cel dozés mediana buvo 0,71x106 Igsteliy/kg, o standartinio gydymo krypties

pacientams buvo taikyta12 (intervalas 1-28) gydymo cikly vidutiniskai.

3 pavyzdys: Gydymo biudo Ciltakabtagenu autoleucelu veiksmingumo

vertinimas

Naudojant 3 lenteléje apibendrintus, TMDG Kklasifikacija grindZiamus atsako
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kriterijus, Siame tyrime atsakas buvo klasifikuojamas eilés tvarka nuo geresnio iki
blogesnio: grieztas visiSkas atsakas (gVA), visiSkas atsakas (VA), labai geras dalinis
atsakas (LGDA), dalinis atsakas (DA), minimalus atsakas (MA), stabili liga arba
progresuojanti liga. Ligos progresavimas buvo nuosekliai dokumentuojamas visose

atsako kriterijams jvertinti atlikti Sie tyrimai:

¢ Mielomos baltymy matavimas serume ir Slapime: Mielomos baltymy (M
proteino) matavimai buvo atliekami naudojant Siuos kraujo ir 24 valandy Slapimo
méginiy tyrimus: lg kiekybinis nustatymas serume, serumo baltymy elektroforezé
(SPEP), serumo baltymy imunofiksacijos elektroforezé, serumo LLG tyrimas
(tiriamiesiems, kuriems numatomas VA/gVA, ir kiekvienas ligos biklés jvertinimas
tiriamiesiems, kuriems nustatyta tik serumo LLG liga), 24 valandy Slapimo M proteino
kiekybinis nustatymas elektroforezés badu (UPEP), Slapimo imunofiksacijos
elektroforeze, serumo 32-mikroglobulinas. Ligos progresavimas, pagrjstas tik vienu i$
laboratoriniy tyrimy, patvirtintas bent vienu pakartotiniu tyrimu. Ligos buklés vertinimai
buvo tesiami po atkry€io po VA, iki kol buvo patvirtintas ligos progresavimas. Serumo
ir Slapimo imunofiksacijos ir serumo laisvyjy lengvyjy grandiniy (LLG) tyrimai buvo
atliekami atrankinés patikros metu ir véliau, kai buvo jtariamas CR (kai serumo ar 24
valandy Slapimo M proteino -elektroforezés [pagal SPEP ar UPEP] rezultatai buvo 0
arba kiekybiskai nenustatomi). Tiriamiesiems, sergantiems lengvyjy grandiniy daugine

mieloma, serumo ir Slapimo imunofiksacijos tyrimai buvo atliekami reguliariai.

¢ Kalcio kiekis serume, pakoreguotas pagal albuming: Kraujo méginiai kalcio,
pakoreguoto pagal albuming, kiekiui serume apskai€iuoti buvo renkami ir tiriami iki
patvirtinimo, kad liga progresuoja; hiperkalcemijos atsiradimas (pakoreguotas kalcis
serume >11,5 mg/dl [>2,9 mmol/l]) gali reiksti ligos progresavimg arba atkrytj, jei tai
néra susije su jokia kita priezastimi. Kalcis jungiasi su albuminu ir tik nesuriStas
(laisvas) kalcis yra biologiSkai aktyvus, todél kalcio kiekis serume turi buti

koreguojamas atsizvelgiant j pakitusj albumino kiekj ("koreguotas kalcis serume").

e Kauly Ciulpy tyrimas: Klinikiniam jvertinimui buvo paimtas kauly Ciulpy
aspiratas arba atlikta biopsija. Kauly Ciulpy aspiracija atlikta biozymenims jvertinti.
Atliktas klinikinis meéginiy jvertinimas (morfologinis, citogenetinis jvertinimas ir
imunohistocheminiai tyrimai arba imunofluorescencija, arba tékmés citometrija). Dalis

kauly Ciulpy aspirato buvo imunofenotipizuojama ir stebima dél BCMA, imuninés
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patikros tasky ligandy raiSkos CD138 teigiamose dauginés mielomos Igstelése ir
imunines patikros tasky raiskos T Igstelése. Jei jmanoma, kauly Ciulpy aspiracija taip
pat buvo atliekama siekiant patvirtinti VA ir gVA bei ligos progresavimo atveju. Be to,
kadangi minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumas buvo kaip pakaitinis
kriterijus, nustatomas vietoj IBP ir Bl ver€iy dauginés mielomos gydyme, MLL
tiriamiesiems buvo nustatoma, naudojant naujos kartos sekoskaitg (NGS) kauly Ciulpy
aspirato DNR jvertinimui. Pradinés buklés kauly Ciulpy aspiratai buvo naudojami
mielomos klonams nustatyti, o MLL neigiamumui jvertinti buvo naudojami méginiai po
gydymo. SvieZias kauly &iulpy aspiratas buvo paimamas prie§ pirmosios

kondicionavimo rezimo dozes taikymg (<7 dienos).

e Skeleto tyrimas: Skeleto tyrimas (jskaitant kaukole, visg stuburg, dubenj,
kratinés lgstg, Zastikaulj, Slaunikaulj ir visus kitus kaulus, kuriuos tyréjas jtaria esant
pazeistus ligos) buvo atliktas atrankinés patikros etapo metu ir jvertintas
rentgenografijos (rentgeno) arba mazy doziy kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimu,
nenaudojant intraveninio kontrasto. Jei buvo naudojamas kompiuterinés tomografijos
tyrimas, jis buvo diagnostinés kokybés. Po cilta-cel infuzijos ir prie$ patvirtinant ligos
progresavima, rentgeno arba kompiuterinés tomografijos tyrimai buvo atliekami
lokaliai, pagal klinikines indikacijas, pagrijstas simptomais, siekiant dokumentuoti
atsakg arba ligos progresavimg. Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) buvo
priimtinas kauly ligos jvertinimo metodas, kuris buvo jtrauktas tyréjo nuoZzidra, taCiau
jis nepakeité skeleto tyrimo. Jei atrankinés patikros metu, be iSsamaus skeleto tyrimo,
buvo atliekamas radionuklidinis kauly skenavimas, ligos buklei dokumentuoti buvo
naudojami abu metodai. Sie tyrimai buvo atliekami tuo paéiu metu. Radionuklidinis
kauly skenavimas nepakeité iSsamaus skeleto tyrimo. Jei subjektui pasireikSdavo ligos
progresavimas, pasireiSkiantis skausmo simptomais dél kauly pokyciy, tuomet ligos
progresavimas  buvo  dokumentuojamas  skeleto tyrimu arba  kitomis
rentgenogramomis, priklausomai nuo subjekto patiriamy simptomy. Jei ligos
progresavimo diagnozé buvo akivaizdi atlikus rentgenografinius tyrimus, tuomet buvo
laikoma, kad pakartotiniy patvirtinamyjy rentgenogramy atlikti nereikia. Jei pokycCius
buvo galima dviprasmiskai interpretuoti, tuomet pakartotiné rentgenograma buvo

atliekama po 1-3 savaiciy.

e Ekstrameduliniy plazmacitomy dokumentacija: Zinomos ekstrameduliniy

plazmacitomy vietos buvo uzfiksuotos < 14 dieny iki pirmosios kondicionavimo rezimo
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dozes taikymo. Ekstrameduliniy plazmocitomy vietos buvo dokumentuojamos
klinikiniu tyrimu arba magnetinio rezonanso tomografija. Kompiuterinés tomografijos
vertinimai buvo laikomi priimtina alternatyva, jei nebuvo kontraindikacijy naudoti
intraveninj kontrastg. Pozitrony emisijos tomografijos tyrimas arba ultragarsiniai tyrimai
nebuvo pasirenkami ekstrameduliniy plazmacitomy dydziui dokumentuoti. TaCiau PET
ir KT sintezés tyrimai buvo pasirinktinai naudojami ekstramedulinéms plazmacitomoms
dokumentuoti, jei PET ir KT sintezés tyrimo kompiuterinés tomografijos komponentas
buvo pakankamos diagnostinés kokybés. Ekstramedulinés plazmacitomos buvo
jvertintos visiems tiriamiesiems, kuriems anks€iau buvo nustatyta plazmacitomy arba,
jei Kklinikinés indikacijos buvo <14 dieny prie$ pirmajg kondicionavimo rezimo doze,
Klinikiniu tyrimu arba radiologiniu vaizdavimu. ISmatuojamy ekstrameduliniy
plazmocitomy viety vertinimas buvo atliekamas, matuojant ir vertinant lokaliai kas 4
savaites (fizinés biklés jvertinimui) tiriamiesiems, kuriy ligos anamnezéje yra buve
plazmacitomy, arba pagal klinikines indikacijas gydymo metu kitiems subjektams, kol
iSsivyste patvirtintas VA arba buvo patvirtintas ligos progresavimas. Jei vertinimg buvo
galima atlikti tik radiologiSkai, ekstramedulinés plazmacitomos buvo vertinamos kas 12
savaiciy. ApSvitinti arba iSpjauti pazeidimai buvo laikomi nevertinamais ir buvo stebimi
tik dél ligos progresavimo. Norint pasiekti LGDA arba DA/ minimaly atsakg (MA),
esamy ekstrameduliniy plazmacitomy statmeny skersmeny sandaugy suma turi bati
atitinkamai sumazéjusi daugiau kaip 90 % arba bent 50 %, o naujy plazmacitomy neturi
atsirasti. Ligos progresavimo nustatymui, esamy ekstrameduliniy plazmacitomy
statmeny skersmeny sandaugy suma turi bati padidéjusi ne maziau kaip 50 % arba
ilgiausias ankstesnio pazeidimo > 1 cm skersmuo trumpaja asimi turi bati padidéjes ne
maziau kaip 50 %, arba turi bati atsiradusi nauja plazmacitoma. Kai buvo Znomos ne
visos esamos ekstramedulinés plazmacitomos, bet nustayty plazmacitomy statmeny
skersmeny sandaugy suma padidéjo ne maziau kaip 50 %, tuomet tai atitiko ligos

progresavimo Kriterijy.

Jei buvo nustatyta, kad tiriamojo gydymo taikymas, interferuoja su
imunofiksacijos tyrimu ir neleidzia jo atlikti, VA buvo apibtdinamas kaip pradinio M
proteino, susijusio su daugine mieloma, iSnykimas imunofiksacijos metu ir VA

jvertinimui neturéjo jtakos nesusije antriniai M proteinai, atsirade dél tiriamojo gydymo.

¢ Vertinamosios baigtys, kurias vertino nepriklausomas perzitros komitetas
(IRC), buvo Sios:
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e MLL buvo vertinama tyrimo pradzioje, 28 dieng ir 6, 12, 18 ir 24 ménesiy
stebéjimo po gydymo laikotarpiu, naudojant naujos kartos sekoskaitg ( clonoSEQ
versija 2.0) (Adaptive Biotechnologies, Sietlas, Vasingtonas, JAV) pacientams, kuomet
buvo numanomas visiSkas atsakas, o veliau kas 12 ménesiy iki ligos progresavimo
pacientams, kurie toliau dalyvavo tyrime. MLL neigiamumas buvo vertinamas
méginiuose, kurie buvo nukalibruoti arba atitiko kokybés kontrolés reikalavimus ir
kuriuose buvo pakankamai Igsteliy, jvertinimo atlikimui, kai tyrimo riba buvo 10-5. MLL
neigiamos baklés ilgalaikiSkumas buvo nustatytas jvertinant MLL neigiamumo rodiklius

po 6 ir 12 ménesiy.

¢ Klinikinio naudingumo rodiklis (KNR) buvo apibréziamas kaip subjekty,
kuriems pagal TMDG kriterijus (QVA+VA+LGDA+DA+MA) buvo nustatytas MA arba

geresnis atsakas, dalis.

e Bendrojo atsako rodiklis (BAR) buvo apibréziamas kaip subjekty, kuriems
pagal TMDG kriterijus (gVA+VA+LGDA+DA), buvo nustatytas DA arba geresnis

atsakas, dalis.

o LGDA arba geresnis atsakas buvo apibréztas kaip subjekty, kuriems pagal
TMDG kriterijus (QVA+VA+LGDA), buvo nustatytas LGDA arba geresnis atsakas, dalis

¢ Atsako trukmé (AT) buvo skaiCiuojama pacientams (kuriy atsakas buvo DA
arba geresnis) nuo pradinio atsako (DA arba geresnio) dokumentavimo dienos iki
pirmojo dokumentuoto progresuojancios ligos pozymio pasireiSskimo, kaip apibrézta
TMDG kriterijuose. Ligos progresavimu pozymiu nelaikytas ligos atkrytis po pasiekto
VA, nustatytas pagal teigiamg imunofiksacijos rezultatg arba M-proteino pédsaky kiekj.

Ligos vertinimas tesesi ir po VA atkrycio, iki kol buvo patvirtintas ligos progresavimas.

¢ Laikas iki atsako (LIA) buvo apibréztas kaip laikas nuo pirmosios cilta-cel
infuzijos dienos iki pirmojo gydymo veiksmingumo jvertinimo, kai subjektas atitiko visus

DA ar geresnio atsako kriterijus.

¢ |ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBP) buvo apibréztas kaip laikas nuo
pirmosios cilta-cel infuzijos dienos iki pirmosios dokumentuoto ligos progresavimo
pasireiskimo, kaip apibrézta TMDG kriterijuose, arba mirties dél bet kokios priezasties,

atsizvelgiant j tai, kuri iS Siy jvykiy buvo pirmiau.

¢ Bendrasis iSgyvenamumas (Bl) buvo vertinamas laikotarpiu nuo pirmosios
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cilta-cel infuzijos dienos iki subjekto mirties.

BAR atveju atsako daznis ir jo 95 % tikslus pasikliautinasis intervalas
(Pl) buvo apskaiCiuotas remiantis binominiu pasiskirstymu, o nuliné hipotezé buvo
atmesta, jei apatiné pasikliautinojo intervalo riba virSijo 30 %. LGDA ar geresnio atsako
daznio, AT, IBP ir BA analizé atlikta taikant tg pacig ribg kaip ir BAR. Laiko iki jvykio
veiksmingumo rodikliai (AT, IBP ir Bl) buvo jvertinti taikant Kaplano-Mejerio metoda.
AT pasiskirstymas (mediana ir Kaplano-Mejerio kreives) buvo pateiktas naudojant

Kaplano-Mejerio jverCius. Panasi analizé buvo atlikta ir Bl, IBP bei LIA atveju.

CARTITUDE-4 pasieké pagrindine vertinamajg baigtj. ITT grupéje
cilta-cel reikSmingai sumazino ligos progresavimo ir (arba) mirties rizikg, palyginti su
standartiniu gydymu(HR, 0,26; 95% PIl, 0,18-0,38; P <0,0001). IBP mediana
nepasiekta (95 % PIl, 22,8 - nejvertinama [NI]) cilta-cel grupéje, palyginti su 11,8
ménesio (95 % PlI, 9,7-13,8) standartinio gydymo grupéje (6A pav.).

Nesvertiné jautrumo analizé parodé panaSius rezultatus (4 lentelé). Dvylikos
ménesiy IBP rodikliai (95 % PI) buvo atitinkamai 75,9 % (69,4-81,1) ir 48,6 % (41,5-
55,3). Cilta-cel prailgino IBP laikg, palyginti su standartiniu gydymu, visuose
pogrupiuose, jskaitant pacientus, kuriems nustatyta didelés rizikos citogenetika,
minkstyjy audiniy plazmacitomos, trijy klasiy vaistams atspari liga ir kiti didelés rizikos
veiksniai, taip pat, esant skirtingam ankstesniy GE skaiCiui (6B pav., 7 pav.). Per
pirmasias astuonias savaites po randomizacijos atlikimo, nustatyti 22 IBP atvejai cilta-
cel gydymo krypties grupéje ir 8 - standartinio gydymo krypties grupéje. Visi Sie jvykiai
jvyko prie$ cilta-cel infuzijos paskyrima, kai pacientams buvo taikomas tarpinis
terapinis gydymas (toks pats gydymas abiejy gydymo kryp&iy grupéje). Sj netolyguma
galéjo lemti mazdaug 14 mazZesnés santykinés pomalidomido ir bortezomibo dozés
vartojimas tarpinio terapinio gydymo metu, taikant cilta-cel gydyma, palyginti su

standartinio gydymu, per tg patj laikotarpj.

ITT grupéje, bendrojo atsako rodiklis (dalinis ar geresnis atsakas) buvo 84,6
% kuomet buvo taikomas cilta-cel gydymas, palyginti su 67,3 %, kai buvo taikomas
standartinis gydymas (RR, 2,2 [95 proc. PI, 1,5-3,1]; galimybiy santykis [GS], 3.0;
P<0,0001), o 2VA pasiekeé daugiau pacienty, vartojusiy cilta-cel (73,1 %, palyginti su
21,8 %; rizikos santykis [RS], 2,9 [95 % PI, 2,3- 3,7]; BA, 10,3; P<0,0001) (5 lentelé).

AT mediana nebuvo pasiekta cilta-cel grupéje, palyginti su 16,6 ménesio mediana
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standartinio gydymo grupéje. Apskaiciuota, kad 84,7 % atsakg pasiekusiy pacienty
cilta-cel grupéje, atsakas iSliko bent 12 ménesiy, palyginti su 63,0 % standartinio

gydymo grupéje.

99,4 % pacienty (n=176/208), kuriems buvo taikytas tiriamasis gydymas cilta-
cel , atsakeé j gydymo taikyma, o 86,4 % pasieké 2VA (5 lentelé). Dvylikos ménesiy IBP
rodiklis buvo 89,7 % (IBP kreivé parodyta 8A-8D pav.).

Atitinkamai 60,6 proc. ir 15,6 proc. pacienty (ITT) cilta-cel ir standartinio
gydymo grupéje, bet kuriuo metu iki tyrimo duomeny pateikimo, pasieké neigiamg MLL
(RR, 2,2, 95 proc. PI, 1,8-2,6; OR, 8,7; P<0,0001; 5 lentelé). Tarp pacienty, kuriy
méginiai buvo vertinami (cilta-cel [n=144]; standartinio gydymo [n=101]), 126 (87,5
proc.) ir 33 (32,7 proc.) MLL buvo neigiama.

Duomenys apie BA buvo neiSsamus; cilta-cel grupés pacienty BA mediana
nepasiekta (39 mirties atvejai), palyginti su 26,7 ménesio standartinio gydymo grupés
pacienty BA mediana (47 mirties atvejai; HR, 0,78; 95 % PI, 0,5-1,2, P=0,26; 6C pav.,
8A-8D pav.).

Mediana iki simptomy pablogéjimo buvo 23,7 meénesio (95 proc. Pl, 22,1-NE)
cilta-cel grupéje ir 18,9 ménesio (95 proc. PI, 16,8-NE) standartinio gydymo grupéje
(HR, 0,42, 95 proc. PI, 0,26-0,68; nominalus P=0,0003).

Pacientams, sergantiems lenalidomidui atsparia DM po 1-3 ankstesniy GE,
vienkartinés cilta-cel infuzijos paskyrimas buvo labiau veiksmingas, palyginti su itin
veiksmingais standartiniais gydymo rezimais (dazniausiai DPd), kai stebéjimo mediana
buvo 15,9 meénesio. Cilta-cel sumazino ligos progresavimo ar mirties rizikg 74 %; 12
ménesiy IBP rodiklis buvo 76 %, palyginti su 49 %, kai buvo taikoma standartinis
gydymas. Pazymétina, kad 12 ménesiy IBP rodiklis padidéjo iki 90 % tiems
pacientams, kuriems buvo taikomas tiriamasis gydymas su Cilta-cel .Veiksmingumo
nauda buvo akivaizdi visuose analizuotuose pogrupiuose, jskaitant pacientus su
didelés rizikos citogenetinémis anomalijomis, minkstyjy audiniy plazmacitomomis, trijy
klasiy vaistams atsparia liga, Ill TSS stadijos bukle ir kitais didelés rizikos pozymiais.
Cilta-cel atsakas pasiektas didesniu daznumu, gilesnis ir ilgiau iSliekantis ir
pasizymeéjo didesniu MLL neigiamumo dazniu nei standartinio gydymo atveju, o
pacienty prane$ami simptomai blogéjo léau. Sie rezultatai rodo, kad cilta-cel yra

veiksmingas gydymas pacientams, sergantiems lenalidomidui atsparia liga jau po
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pirmojo atkryCio; be to, cilta-cel Klinikinio vaisto tobulinimo metu, taip pat ir
CARTITUDE-2 (Van De Donk ir kt.) panasSiose, ankstyvosios GE populiacijose,
pasizyméjo dideliu veiksmingumu nuolat, Blood 2022;140:7536-7; Einsele ir kt.,
AmerILSN Society Of Clinical Oncology Annual Meeting; 2022 m. birzelio 3-7 d.;
Cikaga, IL.); ir patvirtina didelj veiksminguma, stebétg intensyvy i$ankstinj gydyma
patyrusiems pacientams, kuriems taikytas cilta-cel CARTITUDE-1 tyrime (Fonseca ir
kt., BMC Cancer 2020;20:1087; Berdeja ir kt., Lancet 2021;398:314-24).

Atlikus visy pogrupiy IBP analize cilta-cel ir standartinio gydymo grupése,
jskaitant pacientus, kuriems prie$ tai buvo taikyta 1 gydymo eilé, kuriems buvo
nustatyta didelés rizikos citogenetiniy anomalijy, minkStyjy audiniy plazmacitomy ir
trijy klasiy vaistams atsparios ligos, nustatytas panaSus poveikis, kaip ir analizuojant
ITT grupe (7 pav.).

Atsizvelgiant j tyrimy plany skirtumus, ypac j pacienty grupes, ir j kryZminiy
tyrimy palyginimo apribojimus, 12 meénesiy IBP rodiklis cilta-cel gydymo krypties
grupéje (76 %) yra palankus lyginant su idecabtagene vicleucel (ide-cel) rodikliu,
pacienty, serganCiy RRDM ir 2-4 ankstesnémis GE, KarMMa-3 tyrime (55 %),
vieninteliame kitame 3 fazés CAR-T terapijos tyrime, skitame DM (Rodriguez-Otero ir
kt., N Engl J Med 2023). Cilta-cel taip pat turéjo palanky 0,26 HR, palyginti su
standartiniu gydymu (kuris CARTITUDE-4 tyrime veiké taip, kaip tikétasi), palyginti su
0,49 HR ide-cel, palyginti su standartiniu gydymu (Cohen et al., Blood 2022).

Abiejose CARTITUDE-4 gydymo krypciy grupése pacientai gavo tuos pacius
vaistus tarpinio gydymo laikotarpiu, todél abiejose grupése buvo taikoma iS anksto
nustatyta vertés nustatymo metodika, kad rezultatai baty orientuoti j jvykius po cilta-
cel infuzijos. Didesnis IBP jvykiy, apie kuriuos pranesta per 0-8 tyrimo savaites,
skaiCius cilta-cel grupéje, palyginti su standartinio gydymo krypciy grupémis, i$ kuriy
visi jvyko prie$ cilta-cel infuzijg, galéjo biti susijes su mazesniu DPd/PVd doziy
intensyvumu cilta-cel grupéje. Dél Siy ankstyvujy jvykiy cilta-cel nauda Kaplano-

Mejerio IBP kreivéje iSryskéjo tik po 3 ménesiy.

Atlikus nesvertine jautrumo analize, cilta-cel pagerino iS§gyvenamuma be ligos
progresavimo, palyginti su standartiniu gydymu (HR, 0,4; 95 % PI, 0,29-0,55).
Rezultatai buvo panasus j protokole nurodytus stratifikuoto pastovaus svertinio log-
rank testo rezultatus, rodancius, kad HR yra 0,26 (95 % PI, 0,18-0,38).
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Kadangi protokole nurodyta veiksmingumo analizé buvo atlikta tikslinéje
populiacijoje, j Siuos rezultatus jtraukti pacientai, kuriems nebuvo skirta cilta-cel
Siekdami pabrézti klinikine nauda, kurig vienkartiné cilta-cel infuzija gali suteikti
lenalidomidui atspariems pacientams, kuriems prie$ tai buvo taikytos 1-3 gydymo eiles,
iStyréme pacienty, kuriems cilta-cel buvo skirtas kaip tiriamasis gydymas (n=176 i$

208 randomizacijos budu atrinkty pacienty), veiksmingumo rezultatus.

Atliekant duomeny atskyrimg, pacienty, kuriems buvo taikomas tiriamasis
gydymas cilta-cel , IBP mediana nebuvo nustatyta, o 12 meénesiy IBP rodiklis buvo
89,7 % (8A-8D pav.). Be to, bendrojo atsako rodiklis Sioje populiacijoje buvo 99,4 %,
jskaitant 86,4 % pacienty, pasiekusiy 2VA (gVA - 68,8 %; VA- 17,6 %); atsako trukmés
mediana nenustatyta. PanasSiai ir minimalios liekamosios ligos (MLL) neigiamumo
(jautrumas 10-5) rodiklis tarp pacienty, kuriems buvo skirtas tiriamasis gydymas cilta-
cel , buvo didelis (n/N, 126/176 [71,6 %]) (15 lentelé).

4 pavyzdys. Gydymo budo Ciltakabtagenu autoleucelu saugos vertinimas
Nepageidaujami reiSkiniai buvo stebimi, apie juos pranesta ir jie jvertinti pagal

Nacionalinio vézio instituto bendruosius nepageidaujamy reiSkiniy
terminologijos kriterijus (NCICTCAE 5.0 versija), iSskyrus CIS ir su CAR-T Igstelémis
susijusj neurotoksiSkumg (pvz., ILSNS). CIS buvo vertinamas pagal ASTCT sutartinj
klasifikavimg, kuris apibendrintas 6 lenteléje. Atsiradus pirmiesiems CIS poZymiams
(pvz., kars&iavimui), tiriamieji buvo nedelsiant hospitalizuoti jvertinimui. Tocilizumabo
intervencija buvo taikoma savo nuozidra gydant tiriamuosius, kuriems pasireiske
karSCiavimo simptomai, kuomet kitos karSCiavimo priezastys buvo atmestos.
Tocilizumabo intervencija buvo taikoma ankstyvam gydymui tiriamiesiems, kuriems
buvo didelé sunkios CIS rizika (pavyzdziui, didelé pradiné naviko sukeliama nasta,
ankstyva karsCiavimo pradzia arba iSliekantis karsCiavimas po 24 valandy simptominio
gydymo). Kiti monokloniniai antikinai, nukreipti pries citokinus (pavyzdziui, anti-IL1 ir
(arba) anti-TNFa ), buvo naudojami pasirinktinai, ypacC tais CIS atvejais, kurie

nereagavo ] reakcijg j cicilizumaba.

Su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas (pvz.,ILSNS) buvo vertinamas
pagal ASTCT sutartinj klasifikavima, kuris apibendrintas lenteléje. 7 Be to, visi atskiri

CIS (pvz., karSCiavimas, hipotenzija) ir ILSNS simptomai (pvz., sgmonés sutrikimas,
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traukuliai) buvo registruojami kaip atskiri nepageidaujami reiskiniai ir vertinami pagal
CTCAE kriterijus. NeurotoksiSskumas, laikinai nesusijes su CIS, arba bet kokie Kiti
neurologiniai nepageidaujami reiskiniai, kurie nelaikytini ILSNS, buvo vertinami pagal
CTCAE kriterijus. Bet koks nepageidaujamas jvykis ar rimtas nepageidaujamas jvykis,
nejtrauktas j NClI CTCAE 5.0 versijg, buvo vertinamas pagal tyréjo klinikinj vertinima,

taikant toliau nurodytus standartinius laipsnius:

¢ 1 laipsnio: lengvas; besimptomiai arba nesunkis simptomai; tik klinikiniai

arba diagnostiniai stebé&jimai; intervencijos batinumo néra.

o2 laipsnio: Vidutinio sunkumo; minimali, lokali arba neinvaziné intervencija;

ribojanti amziy atitinkanCig kasdiene instrumentine veikla.

¢ 3 laipsnio: Sunkus arba kliniSkai reikSmingas, bet nekeliantis tiesioginio
pavojaus gyvybei; batina hospitalizacija arba hospitalizacijos pratesimas; nejgalumas;

apribota kasdiené saves prieziura.
¢ 4 laipsnio: gyvybei pavojingos pasekmes; batina skubi intervencija.
¢ 5 laipsnio: mirtis sukelta nepageidaujamo reiskinio.

Saugos grupéje (cilta-cel [n=208]; standartinio gydymo pacientai [n=208]) %4
laipsnio gydymo sukelty nepageidaujamy reakcijy (TEAE) pasireiSké 201 (96,6 %)
cilta-cel ir 196 (94,2 %) standartinio gydymo pacientams (8 lentelé). DaZniausiai
pasitaikantys 3/4 laipsnio nepageidaujami reiSkiniai abiejose gydymo krypcCiy grupes
buvo hematologinio pobldZio, o dauguma pacienty, kuriems cilta-cel buvo skirtas
kaip tiriamasis gydymas, iki 60 dienos biklé palengvéjo iki <2 laipsnio (9 lentelé ir 16
lentelé). Gydymo sukelty sunkiy nepageidaujamy reiskiniy buvo uzregistruota 92 (44,2
%) cilta-cel ir 81 (38,9 %) pacientams, kuriems buvo taikoma standartinis gydymas.
Standartinio gydymo grupéje 3 (1,4 %) pacientai nutrauké gydyma, o 115 (55,3 %)

pacienty dél nepageidaujamy reiskiniy buvo atidétas gydymo ciklas.

Devyniems (4,3 %) cilta-cel ir 14 (6,7 %) pacienty, kuriems taikoma
standartinis gydymas, nustatytas antras pirminis piktybinis navikas; daZzniausiai

pasitaiké hematologiniai ir odos/neinvaziniai piktybiniai navikai (10 lentelé).

Gydymo sukeltos infekcijos pasireiské 129 cilta-cel (62,0 %; 26,9 % 3/4
laipsnio) ir 148 (71,2 %; 24,5 %, 3/4 laipsnio) pacientams, kuriems taikoma standartinis
gydymas. Atitinkamai 69 (33,2 %) ir 56 (26,9 %) pacientams pasireiSké COVID-19
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infekcija, 29 (13,9 %) ir 55 (26,4 %) infekcijos buvo laikomos su gydymu susijusiomis
(8 lentelé). Gydymo sukeltos hipogamaglobulinemijos daznis (remiantis praneSimais
apie nepageidaujamus reiskinius ir laboratoriniy tyrimy rezultatais) buvo 90,9 % ir 71,6

%; 65,9 % ir 12,5 % pacienty buvo skirtas intraveninis imunoglobulinas.

39 cilta-cel ir 46 standartinio gydymo krypties grupeés pacientai priskiriami
saugos grupei- miré (dar 1 pacientas i$§ standartinio gydymo grupés ITT populiacijos
miré prieS gydymag). Dél ligos progresavimo miré 14 cilta-cel (8 iS jy niekada
netaikytas gydymas cilta-cel ) ir 30 standartinio gydymo grupés pacienty; 10 ir 5 mirtys
jvyko dél TEAE (7 ir 1 dél COVID-19 infekcijos). 26 mirties atvejai buvo susije su ne
TEAE (apibrézti kaip nesusije su tiriamuoju gydymu ir pasireiSke praéjus daugiau kaip
112 dieny po cilta-cel arba vélesnio gydymo metu (cilta-cel [n=15]; standartinis

gydymas [n=11]) (11 lentelé).

IS 176 pacienty, kuriems taikytas tiriamasis gydymas cilta-cel , 134 (76,1 %)
pacientams pasireiské CIS (1/2 laipsnio [n=132]; 3 laipsnio [n=2]). Mediana iki ligos
pradzios buvo 8 dienos (intervalas 1-23), o trukmé - 3 dienos (intervalas 1-17) (12
lentelé). 36 (20,5 %) pacienty patyré su CAR-T susijusj neurotoksiskumg (1/2 laipsnio
[n=31]; 3/4 laipsnio [n=5]). Visi ILSNS (n=8; 4,5 proc.) atvejai buvo 1/2 laipsnio, kuriy
mediana iki pasireiSkimo buvo 9,5 dienos (intervalas 6-15), o trukmé - 2 dienos
(intervalas 1-6) (13 lentelé). PraneSta apie vieng judéjimo ir neurokognityvinj TEAE
atvejj (1 laipsnio) pacientui vyrui, kuris buvo atsparus taikomam tarpiniam gydymui ir
anksciau turéjo 2 laipsnio CIS (14 lentelé), kuris pasireiSské 85 dieng po infuzijos ir
nebuvo pasibaiges, duomeny pateikimo metu. Galviniy nervy paralyzius, dazniausiai
pazeidziancCius VIl galvinj nervg, patyre 16 (9,1 %) pacienty (1/2 laipsnio [n=14]; 3
laipsnio [n=2]), o jy mediana buvo 21 diena po infuzijos (intervalas 17-60). Iki duomeny
pabaigos pasveiko 14 pacienty. Penkiems (2,8 %) pacientams pasireiSké su CAR-T

susijusios periferinés neuropatijos: 2,3 % - 1/2 laipsnio, 0,6 % - 3 laipsnio (14 lentelé).

Iki klinikinio atskyrimo su COVID-19 susijusiy mir€iy cilta-cel grupéje buvo 7,
i$ kuriy 6 covid infekcijos buvo diagnozuotos per 4 menesius po cilta-cel infuzijos, kai
pacienty imunitetas buvo labiausiai susilpnéjes. Be to, tai sutapo su COVID-19
omikroninio varianto atsiradimu ir su COVID susijusiy apribojimy su$velninimu kai
kuriuose regionuose. Sios mirtys prisidéjo prie didesnio mirtiny jvykiy skaigiaus,
pastebéto cilta-cel grupéje, palyginti su standartinio gydymo grupe, per pirmuosius

metus po randomizacijos, ir pabrézia, kad pacientams, kuriems taikoma CAR-T
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terapija, reikia taikyti grieztas prevencijos priemones ir imtis agresyvaus COVID-19
gydymo. |vedus tarptautines gaires atitinkan€ias saugos priemones, su COVID-19
susijusiy mir€iy cilta-cel gydymo krypties grupéje nepasitaiké. Bendras COVID-19
infekcijos paplitimas buvo pana$us tarp cilta-cel ir standartinio gydymo (33 % vs. 27
%). Be to, kity su gydymu susijusiy infekcijy daznis buvo panaSus tarp cilta-cel ir
standartinio gydymo (62 % vs 71 %), o tai rodo, kad, taikant tinkamg profilaktikg ir
gydyma, pacientams, taikomas gydymas cilta-cel , infekcijy rizika iS esmeés tampa

kontroliuojama.

Per pirmuosius metus nuo paskirto gydymo pradzios, pradéjes taikyti gydyma,
miré 21 Zmogus. Trys pacientai miré, negydyti cilta-cel (1 mirtis dél nepageidaujamy
reiskiniy, 2 mirtys dél nepageidaujamy reiskiniy po vélesnio gydymo pradzios). Dvylika
mirCiy jvyko dél nepageidaujamy reiskiniy (jskaitant 6 dél COVID-19 pneumonijos).
Dar SeSios mirtys jvyko dél nepageidaujamy reiskiniy, kurie pasireiSské pacientams,
kuriy liga progresavo tarpinio gydymo laikotarpiu ir gavusiems cilta-cel kaip vélesnj
gydyma. Antraisiais metais dél nepageidaujamy reiskiniy jvyko keturi mirties atvejai
(jskaitant 1 dél COVID-19 pneumonijos).

Per pirmuosius metus nuo tiriamojo gydymo pradzios standartinio gydymo
grupeje dél nepageidaujamy reiskiniy jvyko 11 mirCiy, jskaitant 5 mirtis tiriamojo
gydymo metu (1 dél COVID19 pneumonijos) ir 6 mirtys, pradéjus vélesnj gydyma.
Antraisiais metais, pradejus vélesnj gydymg, buvo 5 mirties atvejai dél

nepageidaujamy reiskiniy.

Bendrai CAR-T bidingi nepageidaujami nepageidaujami reiskiniai buvo
suvaldyti, taikant tinkamg palaikomajj gydyma. CARTITUDE-4 tyrime pastebétas
mazesnis citopenijy, CIS ir su CAR-T susijusio neurotoksiSkumo daznis nei
CARTITUDE-1 tyrime, o tai rodo, kad cilta-cel gali bGti geriau toleruojamas, kai jis
naudojamas ankstyvesnéje gydymo stadijoje (Fonseca ir kt., BMC Cancer
2020;20:1087; Berdeja ir kt., Lancet 2021;398:314-24). Judéjimo ir neurokognityviniy
TEAE daznis taip pat buvo mazesnis CARTITUDE-4 (0,6 proc.) nei CARTITUDE-1 (6
proc.) (Fonseca ir kt., BMC Cancer 2020;20:1087; Berdeja ir kt., Lancet 2021;398:314-
24), tikétina, kad tai susije su pacienty rizikos valdymo strategijomis, jgyvendintomis
siekiant sumazinti Sias rizikas (Cohen ir kt., Blood Cancer J 2022;12:32). Tyrimo metu
pastebeéti galviniy nervy paralyziai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo; dauguma

atvejy iSnyko duomeny pateikimo metu.
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CARTITUDE-4 parodé, kad vienkartinés cilta-cel infuzijos naudos ir rizikos
santykis yra palankus, palyginti su standartiniu gydymu, o rezultatai rodo didesnj
veiksminguma ir geresnj toleravima, kai ji taikoma gydymo pradzioje. Didelé IBP nauda
ir greitas bei intensyvus atsakas | cilta-cel , kartu su Zinomu dideliu skaiCiumi
neveiksmingy GE (de Arriba de la Fuente et al., Cancers (Basel) 2022;15) rodo, kad

cilta-cel gali tapti pagrindiniu DM serganciy pacienty gydymo budu po pirmojo atkrycio.
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Lentelés

1 lentelé. Pagrindiniai demografiniai duomenys ir ligos charakteristikos

Charakteristika Cilta-cel Standartinis
(n=208) gydymas
(n=211)
Vidutinis amzius, metai (intervalas) 61.5 (27 - 78) 61.0 (35 - 80)
Vyrai, n (%) 116 (55.8) 124 (58.8)

Rasé, n (%)

Amerikos indénai arba Aliaskos Ciabuviai 1(0.5) 1(0.5)
Azijieciai 16 (7.7) 20 (9.5)
Juodaodziai® 6 (2.9) 7 (3.3)
Baltaodziai 157 (75.5) 157 (74.4)
Nepranesta 28 (13.5) 26 (12.3)

Etniné kilmé, n (%)

Ispany arba Lotyny amerikie€iy 18 (8.7) 10 (4.7)
Ne ispanakalbiai ar Lotyny amerikieciai 152 (73.1) 165 (78.2)
Nezinoma 38 (18.3) 36 (17.1)

Geografinis regionas

Europa 128 (61.5) 129 (61.1)
Siaures Amerika 32 (15.4) 32 (15.2)
Azija 27 (13.0) 25 (11.8)
Australija 21 (10.1) 25 (11.8)

RKOG funkcinés biklés rodiklis, n (%)
0 114 (54.8) 121 (57.3)

1 93 (44.7) 89 (42.2)
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ob
TSS stadija, n (%)

Laiko iki diagnozés nustatymo mediana,

metai (intervalas)
Aptinkamos minkstyjy audiniy

plazmacitomosC®, n (%)

Kauly Cdiulpy plazminés Igstelés 260%d,

(%)

Citogenetiné rizika, n (%)€
Standartiné rizika

Didelés rizikos

Gain/amp(1q)

del(17p)

t(4;14)

t(14;16)

turintys 22 didelés rizikos anomalijy
turintys del(17p), t(4:14) arba t(14;16)
NeZinoma

Naviko BCMA raiska 250%, n (%)
Ankstesnés gydymo eilés, n (%)

1

1(0.5)

136 (65.4)
60 (28.8)
12 (5.8)

3.0 (0.3 - 18.1)

44 (21.2)

42 (20.4)

69 (33.3)
123 (59.4)
89 (43.0)
49 (23.7)
30 (14.5)
3(1.4)

43 (20.7)
73 (35.1)
15 (7.2)

141 (67.8)

68 (32.7)

83 (39.9)
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1(0.5)

132 (62.6)
65 (30.8)
14 (6.6)

3.4 (0.4 -22.1)

35 (16.6)

43 (20.7)

70 (33.3)
132 (62.9)
107 (51.0)
43 (20.5)
30 (14.3)
7 (3.3)

49 (23.2)
69 (32.7)
8 (3.8)

138 (65.4)

68 (32.2)

87 (41.2)
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Anksciau vartoti  imunomoduliuojamieji

vaistai, sk¢. (%)
Lenalidomidas

Pomalidomidas

Anksciau gydyta antikiinais pries CD38

Daratumumabas

Isatuksimabas

AnksCiau naudoti proteasomy inhibitoriai,

sk&. (%)
Bortezomibas
Karfilzomibas
Iksazomibas

Poveikis trijy klasiy vaistais§

Poveikis penkeriais vaistais9
Atsparumas gydymui, n (%)
Lenalidomidas
Bortezomibas

Karfilzomibas

Bet koks antikGinas pries CD38

Daratumumabas
Iksazomibas
Pomalidomidas

Trijy klasiy vaistai

Penkeri vaistai9

57 (27.4)

208 (100.0)

208 (100.0)
8 (3.8)

53 (25.5)
51 (24.5)

2 (1.0)

208 (100.0)

203 (97.6)
77 (37.0)
21 (10.1)

53 (25.5)

14 (6.7)

208 (100.0)
55 (26.4)
51 (24.5)
50 (24.0)
48 (23.1)
15 (7.2)

8 (3.8)

30 (14.4)

2 (1.0)
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56 (26.5)

211 (100.0)

211 (100.0)
10 (4.7)

55 (26.1)
54 (25.6)
2(0.9)

211 (100.0)

205 (97.2)
66 (31.3)
21 (10.0)

55 (26.1)

10 (4.7)

211 (100.0)
48 (22.7)
45 (21.3)
46 (21.8)
45 (21.3)
17 (8.1)

9 (4.3)

33 (15.6)

1(0.5)
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Bet koks proteasomos inhibitorius 103 (49.5) 96 (45.5)

415 Jungtinése Amerikos Valstijose uZsiregistravusiy pacienty 9 (14,1 %) buvo juodaodziai.

bNaudojamas paskutinis, esamas RKOG rodiklis aferezés/1 ciklo 1 dieng arba buves prie$ jy taikyma.

Visi pacientai prie§ randomizacijg atitiko jtraukimo kriterijy - RKOG funkcinés biklés rodiklis buvo 0 arba
1. Cjskaitant ekstramedulines ir kauly plazmacitomas su ap&iuopiamu minkstyjy audiniy
komponentu.d206 (cilta cel kryptis) ir

208 (standartinio gydymo kryptis) pacienty; jei turimi abiejy tyrimy rezultatai, pasirenkama
didZiausia kauly &iulpy biopsijos ir kauly &iulpy aspirato verté. 207 (cilta cel kryptis) ir 210 (standartinio
gydymo kryptis) pacientams. flskaitant 1 proteazomos inhibitoriy, 1 imunomoduliuojantj vaistg ir 1
monokloninj antikiing prie§ CD38. Y)skaitant

22 proteasomos inhibitorius, =2 imunomoduliuojancius vaistus ir 1 monokloninj antikiing prie$

CD38.
BCMA - B Igsteliy brendimo antigenas; RKOG - Ryty kooperatiné onkologijos grupé; TSS

- Tarptautiné stadijy klasifikavimo sistema.

2 lentelé. Tyrimo dalyviy reprezentatyvumas

Kategorija Aprasymas

Lenalidomidui atspari dauginé mieloma po

Tiriama liga, problema ar baklé
vienos ar trijy ankstesniy gydymo eiliy

Ypatingos aplinkybés susijusios su:

Daugine mieloma dazniau serga vyrai nei

Lytimi
moterys (santykis 3:2)1 2
Dauginés mielomos atvejy skaifius didéja su
amziumi. Vidutinis pacienty amzius diagnozés
Amziumi nustatymo metu yra mazdaug 66-70 mety, o

pacienty, kuriems liga diagnozuota =80 mety,

skaicius didéja.23
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Rase arba etnine grupe

Juodaodziy pacienty sergamumas  daugine
mieloma yra didesnis nei kity tautybiy pacienty
(daugiau nei 2 kartus didesnis nei baltaodziy

pacienty) ir sudaro mazdaug 20 % serganciyjy

daugine mieloma JAv4

Geografija

DidZiausias sergamumas daugine mieloma ir

mirtingumas nuo jos yra Vakary Europoje,

Jungtinése Amerikos Valstijose, Kanadoje i

Australijoje. Pastaraisiais deSimtmecdiais

sergamumas Sia

5

liga labiausiai padidéjo Ryty
Azijoje.

Kitos aplinkybés

Bendras Sio tyrimo reprezentatyvumas

Siame tyrime dalyvavusiy pacienty vyry ir motery|
santykis buvo toks, kokio tikétasi. Vidutinis amzZius
(27-80 mety

literatUroje pateikiamg

tyrimo pradzioje buvo 61 metai
intervalas), kuris atitinka

vidutinj amzZiy diagnozés nustatymo metu.

Nors juodaodziy pacienty, dalyvavusiy tyrime, dalis
(3,1

populiacijoje, 14,1 proc. pacienty,

proc.) buvo maZesné nei jy dalis JAV
dalyvavusiy

tyrime JAV, buvo juodaodziai.

3 lentelé. Atsako | dauginés mielomos gydyma kriterijai

Atsakas Atsako kriterijai

e VA, kaip apibrézta toliau, bei

Grieztas visiSkas
atsakas (gVA)

e Normalus LLG santykis ir

e Kloniniy plazminiy Igsteliy (KPL) nebuvimas, nustatytas imunohistocheminiu arba 2-

4 spalvy tékmés citometrijos bludu

VisiSkas atsakas
(VA)?

o Neigiama verté serumo ir Slapimo imunofiksacijos tyrime ir

e Mink&tyjy audiniy plazmacitomy iSnykimas ir
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e <5% KPL kauly ¢&iulpuose

e Pradinio monokloninio baltymo izotipo(-y) poZymiy serumo ir Slapimo

imunofiksacijos tyrime néra®

Labai geras
dalinis atsakas
(LGDA)?

e M komponentas serume ir Slapime, nustatomas imunofiksacijos bidu, bet ne

elektroforezés budu, arba

e > 90 % sumazéjes M komponento kiekis serume ir M komponento kiekis

Slapime < 100 mg/24 val.

Dalinis atsakas
(DA)

e M proteino kiekis serume sumazéja =50 %, o M proteino kiekis Slapime per parg

sumazéja =90 % arba iki < 200 mg per 24 val.

e Jei M proteino serume ir Slapime nejmanoma iSmatuoti, vietoj M- proteino

kriterijaus reikalinga nustatyti =2 50 % sumazeéjusj jtraukty LLG ir nejtraukty LLG kiekio

skirtumag

e Jei M proteino serume ir Slapime nejmanoma iSmatuoti bei nejmanoma iSmatuoti ir

serumo LLG, vietoj M proteino, reikalinga nustatyti KPL kiekio sumazéjimg kauly

Ciulpuose =50 %, tuo atveju, jei pradinis procentas buvo 230 %.

e Be pirmiau paminéty kriterijy, jei minkstyjy audiniy plazmacitomy buvo randama

pradinéje stadijoje, taip pat reikalinga, kad jy dydis sumazéty = 50 %.

Minimalus atsakas
(MA)

® M proteino kiekis serume sumazéja tarp 225 % ir <49 %, o M proteino kiekis Slapime

sumazeja - 50-89 % per 24 val.

e Be pirmiau paminéty kriterijy, jei minkstyjy audiniy plazmacitomy buvo randama

pradinéje stadijoje, taip pat reikalinga, kad jy dydis sumazéty = 50 %.

Stabili liga

o Neatitinka gVA, VA, LGDA, DA, MA arba progresuojancios ligos kriterijy
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o Bet kuris i$ Siy kriterijy:

25 % vertés padidéjimas, palyginti su Zemiausia atsako verte, bet kurio i$ Siy
kriterijy :

M komponento serume padidéjimas (absoliutus padidéjimas turi badti =0,5
g/dl) ir (arba)

M komponento Slapime padidéjimas (absoliutus padidéjimas turi bati 2200
mg per 24 val.) ir (arba)

Tik tiems tiriamiesiems, kuriy serume ir Slapime néra iSmatuojamo M

proteino kiekio: jtraukty ir nejtraukty LLG kiekiy skirtumo padidéjimas (absoliutus

padidéjimas turi bati > 10 mg/dl)

Progresuojanti liga Tik tiems tiriamiesiems, kuriy serume ir Slapime néra iSmatuojamo M

proteino kiekio ir kuriy ligos baklés negalima jvertinti pagal LLG kiekj, kauly €iulpy KPL

procentinés dalis padidéjimas (absoliutus padidéjimas turi bati = 10 %).

e Naujy pazeidimy(-imo) atsiradimas, =2 50 % padidéjusi iSmatuoty maksimaliy

statmeny skersmeny sandaugy suma > 1 pazeidimo, arba

e > 50 % padidéjes ankstesnio pazeidimo ilgiausias skersmuo > 1 cm trumpaja
asimi.

e Akivaizdus naujy kauly paZeidimy atsiradimas arba neabejotinas esamy kauly
pazeidimy padidéjimas

® > 50 % padidéjes cirkuliuojanciy plazminiy Igsteliy kiekis (ne maziau kaip 200

Igsteliy viename pl), jei tai buvo vienintelis ligos rodiklis.

@ Subjekty, kuriy ligos bukle galima jvertinti tik pagal LLG kiekio kriterijy, VA ir

LGDA kodifikavimo kriterijy paaiskinimai: VA tokiems subjektams reiSkia normaly LLG
santykj - nuo 0,26 iki 1,65, be pirmiau iSvardyty VA kriterijy. VGPR nustatymui tokiy
tiiamyjy atveju, reikalinga, kad = 90 % sumazéty skirtumas tarp jtraukty LLG ir
nejtraukty LLG kiekio.

Pacientams, kurie pasiekia labai gerg dalinj atsakg pagal kitus kriterijus,
minkStyjy audiniy plazmacitomos turéty sumazéti daugiau kaip 90 % maksimalaus

statmeno skersmens sumos (SPD), palyginti su pradine verte.

b Kai kuriais atvejais gali bati, kad pirminis M baltymo lengvosios grandinés
izotipas vis dar aptinkamas imunofiksacijos metu, taCiau jj lydin€io sunkiosios

grandinés komponento neaptinkama; tai nebdty laikoma VA, nors sunkiosios
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grandinés komponentas ir neaptinkamas, galima situacija, kad klonas evoliucionavo |
klong sekretuojant] tik lengvagsias grandines. Taigi, jei pacientas serga IgA lambda
mieloma, tam, kad buty nustatytas VA, serumo ar Slapimo imunofiksacijos tyrimo metu,
neturéty bati aptinkamas IgA; jei aptinkama laisva lambda grandiné be aptinkamo IgA,

kartu su ja turéty bati aptinkamas kitas sunkiyjy grandiniy izotipas (IgG, IgM ir t. t.).

¢ Progresuojancios ligos kodifikavimo kriterijy paaiskinimai: progresuojancios
ligos kauly Ciulpy kriterijai turi bati taikomi tik tiems tiriamiesiems, kuriy liga néra
iSmatuojama pagal M proteino ir LLG lygius; "25 % padidéjimas" apibtdina M proteing

ir LLG, bet ne kauly pazeidimus ar minkstyjy audiniy plazmacitomas, o "Zemiausia

atsako verté" nebatinai turi bati patvirtinta.

Pastabos: Visoms atsako kategorijoms (VA, gVA, LGDA, DA, MA ir
progresuojanti liga) reikalinga atlikti 2 vertinimus iS eilés bet kuriuo metu pries
pradedant bet kokj naujg gydymg; VA, gVA, LGDA, DA, MA ir stabilios ligos
kategorijoms taip pat reikalinga, kad nebuty Zinomi progresuojanciy ar naujy kauly
pazeidimy pozymiai, nustatyti atlikus radiografinius tyrimus. LGDA ir VA kategorijoms
reikalinga atlikti serumo ir Slapimo tyrimus, neatsizvelgiant | tai, ar ligos bukle
pradiniame etape buvo galima jvertinti pagal serumo, Slapimo tyrimus, abejus tyrimus
ar nei pagal vieng is jy.

Atsako jvertinimui pagal Siuos kriterijus, rentgenografiniy tyrimy atlikti nereikia.
Kauly Ciulpy matavimy duomeny patvirtinimas nereikalingas. Progresuojancios ligos
atveju, recidyvui apibrézti pakanka, kad serumo M komponento kiekis padidéty =1 g/dl,

tuo atveju, jei maziausias M komponento kiekis yra =5 g/dl.

4 lentelé. Nesvertinis IBP (jautrumo analizé)

Cilta-cel (N=208) Standartinis gydymas (N=211)
Mediana (95% PI) NI (22.83, NI) 11.79 (9.66, 13.77)
Rizikos santykis (95% PI) 0.4 (0.29, 0.55)
P reikdmé <0.0001

NI, nejmanoma jvertinti.
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5 lentelé. Atsako j gydymg ir minimalios liekamosios ligos negiamumo

rodikliai ketinimo gydyti grupéje.

Bendrojo atsako rodiklis,b n. (%)
GrieZtas visiSkas atsakas
VisiSkas atsakas

Labai geras dalinis atsakas
Dalinis atsakas

Minimalus atsakas

Stabili liga

Progresuojanti liga

Nejvertinama

VisiSkas ar geresnis atsakas

Labai geras dalinis atsakas arba

geresnis

12 ménesiy atsako trukmé, % (95% PI)

Atsako trukmé, mén. mediana (95% PI)

Laikas iki pirmojo atsako, mediana

(intervalas), mén.

Laikas iki geriausio atsako, mediana

(intervalas), mén.

Minimali liekamoji liga neigiama,c*d n

(%)

Cilta-cel (n=208)

176 (84.6)
121 (58.2)
31 (14.9)
17 (8.2)

7 (3.4)
1(0.5)

13 (6.3)
17 (8.2)
1(0.5)

152 (73.1)

169 (81.3)

84.7
(78.1-

89.4)

NP

2.1 (0.9-11.1)

6.4 (1.1-18.6)

126 (60.6)

(n=211)

142 (67.3)
32 (15.2)
14 (6.6)
50 (23.7)
46 (21.8)
11 (5.2)
47 (22.3)
6 (2.8)

5 (2.4)

46 (21.8)

96 (45.5)

63.0 (54.2-70.6)

16,6 (12,9-NI)

1.2 (0.6-10.7)

3.1 (0.8-20.6)

33 (15.6)

Standartinis gydymas Galimybiy santykis
(95 % PI)@

3.0 (1.8-5.0)

10.3 (6.5-16.4)

5.9 (3.7-9.4)

8.7 (5.4-13.9)
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75.9
12 ménesiy iSgyvenamumas  be
] . (69.4- 48.6 (41.5-55.3)
ligos progresavimo, % (95% PI)

81.1)

@Naudojamas Mantel-Haenszel bendro galimybiy santykio jvertis stratifikuotose lentelése.
Galimybiy santykis >1 rodo cilta-cel gydymo pranasuma. b Jtraukiami pacientai, kurie pasieké dalinj ar

geresnj atsaka.
liekamosios ligos rodiklj jvertintiems pacientams: "cilta-cel " 88 % (n=144), standartinis gydymas 33 %

C1 0-5

(n=101). NI - nejvertinama. NP - nepasiektas.

6 lentelé. Citokiny iSsiskyrimo sindromas ASTCT konsensuso klasifikacija

Laipsnis

ToksiSkumas

1 laipsnis

KarS¢&iavimas? (temperatira =38°)

2 laipsnis

Karsciavimas®? (temperatira =38°) kartu su:
Hipotenzija, kuriai gydyti vazopresoriy nereikia

Ir (arba)® hipoksija, reikia deguonies, tiekiamo per mazasraute nosies

kaniule® arba pu¢iamo $alia paciento.

3 laipsnis

Karsciavimas®? (temperatira =38°) kartu su:

Hipotenzija, kuriai gydyti reikia vazopresoriaus su vazopresinu arba be jo,

Ir (arba)® hipoksija, reikia deguonies, tiekiamo per didziasraute

nosies, kaniulg®, veido kauke, deguonies kauke su maiSu arba kauke su

\Venturi voztuvu.

4 laipsnis

KarS¢&iavimas? (temperatira =38°) kartu su:

hipotenzija, kurios gydymui reikia keliy vazopresoriy (iSskyrus

\vazopresing),

Ir (arba)® hipoksija, reikia teigiamo slégio priemoniy (pvz., CPAP, BiPAP,

intubavimo ir mechaninés ventiliacijos).

5 laipsnis

Mirtis

a

KarSc€iavimas, nesusijes su jokia kita priezastimi. Pacientams, kurie serga

CISir véliau gauna antipiretiky arba anticitokiny terapijg, pavyzdziui, tocilizumabg arba

steroidus, kar$Ciavimo pozymis nebereikalingas vélesniam CIS sunkumo laipsniui

jautrumo ribose, jvertinta naujos kartos sekoskaitos buadu. d Pagal minimalios
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nustatyti. Tokiu atveju CIS vertinimg lemia hipotenzija ir (arba) hipoksija.

b Mazasrauté nosies kaniulé reiSkia deguonj, tiekiamg <6 I|/min.
greiCiu, arba deguonj, tiekiamg puciant Salia paciento. Didziasrauté nosies kaniulé
reiSkia deguonj, tiekiamg >6

¢ I/min greiciu.

CIS laipsnis nustatomas pagal sunkesnj simptoma: hipotenzijg arba hipoksija,
nesusijusig su jokia kita priezastimi.

Pastaba: Su CIS susijes toksinis poveikis organams gali bati vertinamas

pagal CTCAE v 5.0, taiau tai neturi jtakos CIS vertinimui.

7 lentelé Su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo
sindromas (ILSNS) ASTCT konsensuso klasifikacija, b

Neurotoksinio o o o o
o 1 laipsnis 2 laipsnis 3 laipsnis 4 laipsnis
poveikio sritis

0 (paciento nepavyksta
ILE rodiklis 7-9 3-6 0-2 pazadinti ir jam negalima
atlikti  ILE jvertinimo).

Paciento nepavyksta
pazadinti arba reikalingi
o Pabunda Pabunda Pabunda tik intensyvas ar kartotiniai
Sutrikusi sgmoneé o . o o o
spontaniskai kalbinant prisilietus taktiliniai dirgikliai, kurie jj

pazadinty. Stuporas arba

koma.
Bet kokie
Klinikiskai Gyvybei pavojingi ilgai
pasireiskiantys trunkantys traukuliai (>5
traukuliai, Zidininiai - |min.); arba Pasikartojantys
arba klinidkai arba sukeliantys

Traukuliai NT NT i . o L )
generalizuoti, greitai g|ektrinius iskravius galvos

pranykstantys; arba smegenyse traukuliai,

EEG nustatomas  [tarp priepuoliy negrjztant
traukulinis jpradine bisena.

aktyvumas, kuris
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Nutraukiamas

atlikus intervencija.

Gilus  Zidininis
motorinis silpnumas, toks
Motorikos sutrikimai NT NT néra ) .
kaip hemiparezé arba

paraparezé.

Difuziné smegeny
edema, nustatoma

. atlikus neurovaizdinius
Zidininé/vietiné

Padidéjes tyrimus; arba

i o edema, nustatoma .

intrakranijinis ) decerebracine arba

. NT NT atlikus o

spaudimas/ smegeny o dekortikacine kdino
neurovaizdinius L

edema ) poza; arba VI galvinio
tyrimus.

nervo paralyZius; arba
regos disko nervo edema;

arba Kusingo triada.

NT- Sis kriterijus netaikomas
a: ToksiSkumo klasifikavimas pagal Lee ir kt. 2019 m.

b: ILSNS laipsnis nustatomas pagal sunkiausig nepageidaujamg reiskinj (ILE
balas, samoningumo lygis, traukuliai, motorikos sutrikimai, padidéjes IKS/smegeny

edema), kuris negaléjo atsirasti dél jokios kitos priezasties.

Pastaba: visi kiti neurologiniai nepageidaujami reiskiniai (nesusije su ILSNS)

turéty bati toliau vertinami pagal CTCAE versijg 5.0 abiejuose tyrimo etapuose.

8 lentelé. Su gydymu susije nepageidaujami reiSkiniai saugos grupéje

Standartinis gydymas

Cilta-cel (n=208) (n=208)
n:

Visy laipsniy % laipsnis Visy laipsniy % laipsnis

Bet koks nepageidaujamas reiskinys,
pasireiSkes =215% pacienty bet kurioje gydymo 208 (100) 201 (96.6) 208 (100) 196 (94.2)
krypties grupéje, n (%)

Pavojingas nepageidaujamas reiskinys 92 (44.2) 67 (32.2) 81 (38.9) 70 (33.7)



Hematologinio pobddzio reiSkinys
Neutropenija
Trombocitopenija

Anemija

Limfopenija

Nehematologinio pobidzio reiskinys

Infekcijos
VirSutiniy kvépavimo taky im‘ekcijosa

COVID-19P

Apatiniy kvépavimo taky/plauéiy infekcijos®

Kiti nehematologiniai reiskiniai
Pykinimas
Hipogamaglobulinemija
Viduriavimas
Nuovargis
Galvos skausmas
Viduriy uzkietéjimas
Hipokalemija
Astenija
Periferiné edema
Sumazéjes apetitas
Periferiné sensoriné neuropatija
Nugaros skausmas
Artralgija

Pireksija
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197 (94.7)
187 (89.9)
113 (54.3)
113 (54.3)

46 (22.1)

129 (62.0)

39 (18.8)

29 (13.9)

19 (9.1)

101 (48.6)
88 (42.3)
70 (33.7)
60 (28.8)
55 (26.4)
49 (23.6)
39 (18.8)
36 (17.3)
35 (16.8)
34 (16.3)
33 (15.9)
33 (15.9)
32 (15.4)

32 (15.4)

196 (94.2)
187 (89.9)
86 (41.3)
74 (35.6)

43 (20.7)

56 (26.9)
4(1.9)

6 (2.9)

9 (4.3)

15 (7.2)
8 (3.8)

4(1.9)

1(0.5)

8 (3.8)

1(0.5)

2 (1.0)

2 (1.0)

2 (1.0)

LT 7127 B
185 (88.9) 179 (86.1)
177 (85.1) 172 (82.2)
65(31.3)  39(18.8)
54 (26.0) 30 (14.4)
29 (13.9) 25 (12.0)
148 (71.2) 51 (24.5)
54 (26.0) 4(19)
55 (26.4) 12 (5.8)
36 (17.3) 8 (3.8)
38 (18.3) 2 (1.0)
13 (6.3) 1(0.5)
56 (26.9) 5(2.4)
68 (32.7) 2 (1.0)
27 (13.0) 0
44 (212) 2 (1.0)
14 (6.7) 3(1.4)
34 (16.3) 5(2.4)
24 (11.5) 2 (1.0)
11 (5.3) 0
38 (18.3) 1(0.5)
39 (18.8) 2 (1.0)
25 (12.0) 1(0.5)
32 (15.4) 2 (1.0)
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Dusulys 28 (13.5) 1(0.5) 41 (19.7) 1(0.5)
Nemiga 23 (11.1) 2(1.0) 52 (25.0) 6 (2.9)
Su CAR-T susije nepageidaujami reigkiniaid (n=176)
Citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS) 134 (76.1) 2(1.1)
Neurotoksiskumas® 36 (20.5) 5(2.8)
Su imuninémis efektorinémis lgstelémis
i} 8 (4.5) 1f
susijes
NeurotoksiSkumo sindromas ir susije
simptomai (ILSNS)
Kital 30 (17.0) 4 (2.3)
Su gydymu susijes
nepageidaujamas poveikis judéjimo ir
neurokognityviniams gebeéjimams
(MNT) 1(0.57) 0

dApima pirmenybines sgvokas: virdutiniy kvépavimo taky infekcija, nazofaringitas,

sinusitas, rinitas, tonzilitas, faringitas, laringitas ir faringotonzilitas.

bApima pirmenybines sgvokas: COVID-19, COVID-19 pneumonija ir besimptomé
COVID-19. Be 6-y (cilta-cel ) ir 12-os (standartinio gydymo) 3/4 laipsnio nepageidaujamy
reiskiniy, buvo atitinkamai 7-i ir 1-as 5 laipsnio jvykis.

CApima pirmenybines sgvokas: pneumonija, bronchitas ir apatiniy kvépavimo taky
infekcija. dAnalizuojami pacientai, kuriems buvo skirtas tiriamasis gydymas cilta-cel
(n=176). €Fatalios baigties neurotoksiskumo reiskiniy nebuvo.

f3 laipsnio sinkopé, pasireiSkusi kaip 2 laipsnio su imuninémis efektorinémis

Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo simptomas.

9Kitokie neurotoksiskumo reiskiniai: apima nepageidaujamus reiskinius, nurodytus

kaip su
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CAR-T lIgstelémis susijes neurotoksiSkumas ir kurie néra ILSNS ar susije simptomai.

9 lentelé. 3/4 laipsnio citopenijy ir uZsitesusiy 3/4 laipsnio citopenijy,

pasireiSkusiy po cilta-cel infuzijos, daznis

Pacientai, kuriems taikytas tiriamasis gydymas cilta-cel (n=176)

3/4 laipsniollgalaikiai (>30 dieny) 3/4ligalaikiai (>60 dieny) 3/4
nepageidaujami laipsnio nepageidaujamilaipsnio nepageidaujami
reiskiniai, n (%) reiskiniai®, n (%) reigkiniai®, n (%)
Limfopenija 176 (100) 51 (29.0) 18 (10.2)
Neutropenija 167 (94.9) 46 (26.1) 18 (10.2)
Trombocitopenija 72 (40.9) 46 (26.1) 19 (10.8)
Anemija 52 (29.5) 3(1.7) 2(1.1)

aApibréziami kaip nepageidaujami reidkiniai, kuriy, pradinis 3 ar 4 laipsnis
nesumazeéjo iki <2 laipsnio iki 30 arba 60 dienos, remiantis laboratoriniy tyrimy

rezultatais.

10 lentelé. Antrasis pirminis piktybinis navikas po cilta-cel arba standartinio

gydymo (saugos grupé)

Cilta-cel (n=208) Standartinis gydymas
(n=208)
Pacientai, sergantys antruoju pirminiu 9 (4.3) 14 (6.7)
piktybiniu naviku
Odos/neinvaziniai piktybiniai navikai 5(24) 10 (4.8)
Bazaliniy Iasteliy karcinoma 2(1.0) 7 (3.4)
Boveno liga 0 2 (1.0)

Ldpy plokScialgsteliné karcinoma 0 1(0.5)
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Piktybiné melanoma 1(0.5) 0
Piktybiné melanoma in situ 1(0.5) 0
Odos  plokSc¢ialgsteliné karcinoma 2(1.0) 4(1.9)
Hematologiniai piktybiniai navikai 3(1.4) 0
Uminé mieloidiné leukemija 1(0.5) 0
Mielodisplastinis sindromas® 1(0.5) 0
Periferiné T Iasteliy limfoma 1(0.5) 0

Ne odos/invaziniai piktybiniai navikai 1(0.5) 4(1.9)
Angiosarkoma 1(0.5) 0
Invaziné lobuliné kraties karcinoma 0 1(0.5)
Pleomorfiné piktybiné fibroziné 0 1(0.5)
histiocitoma

Inksty Igsteliy karcinoma 0 1(0.5)
Tonziliy vézys 0 1(0.5)

aTyrimo pradZioje pacientas sirgo esencialine trombocitemija.

11 lentelé. Mirties priezastys (saugos grupe)

) Standartinis gydymas
Cilta-cel (n=208)
(n=208)
Mirtys, n (%) 39 (18.8) 46 (22.1)
Progresuojanti liga 14 (6.7) 30 (14.4)
Su gydymu nesusijes nepageidaujamas 15 (7.2) 11 (5.3)
reigkinys?
Gydymo sukeltas nepageidaujamas 10 (4.8)b 5(2.4)

reiSkinys
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COVID-19 pneumonijab 7(34) 1(0.5)
Neutropeninis sepsis 1(0.5) 0
Pneumonija 1(0.5) 0
Progresuojanti daugiazidininé 0 1(0.5)
leukoencefalopatija

Kvépavimo taky infekcija 0 1(0.5)
Sepsinis Sokas 0 1(0.5)
Kvépavimo nepakankamumas 1 (0_5)0 0
Plauciy embolija 0 1(0.5)

aNepageidaujami reiskiniai buvo laikomi nesusijusiais su gydymu, jei jie
nebuvo laikomi susijusiais su tiriamuoju gydymu ir pasireiSké praéjus daugiau kaip 112
dieny po cilta-cel arba po vélesnio gydymo pradzios; Standartinio gydymo krypties
grupéje nepageidaujami reiskiniai buvo laikomi nesusijusiais su gydymu, jei jie nebuvo
laikomi susijusiais su tiriamuoju gydymu (DPd arba PVd) ir pasireiSké praéjus daugiau
kaip 30 dieny po paskutinés dozés tiriamajame gydyme arba po veélesnio gydymo

pradzios, atsizvelgiant j tai, kuris jvykis buvo pirmesnis.

b4 pacientai, kuriems buvo skirtas gydymas cilta-cel , prie$ cilta-cel gydymo
pradzig buvo paskiepyti 2 arba 3 COVID-19 vakcinomis, o 3 pacientai prie$ paskiriant
cilta-cel gydyma, nebuvo skiepyti. 2 iS5 7 pacienty buvo paskiepyti 1 doze COVID-19

vakcinos po cilta-cel paskyrimo. Visy

pacienty atsakas | tiriamgjj gydymg buvo DA arba geresnis ir iki

uzsikrétimo COVID-19, neprogresavo.

‘Pasireiské pries Cilta-cel infuzija.

12 lentelé. Citokiny iSsiskyrimo sindromo, pasireiSkusio pacientams, kuriems

buvo taikomas tiriamasis gydymas cilta-cel , charakteristikos ir valdymas
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Pacientai, kuriems buvo taikomas

tiriamasis gydymas cilta-cel (n=176)

Pacientai, kuriems pasireiské 134 (76.1)
iSsiskyrimo
sindromas, n (%)
Didziausias toksiSkumo laipsnis, n (%)
1 laipsnis 93 (52.8)
2 laipsnis 39 (22.2)
3 laipsnis 2(1.1)
4 laipsnis 0
5 laipsnis 0
Vidutinis laikas 8.0 (1-23)
iki pasireiskimo
pradzios, dienos
(intervalas)
Trukmés mediana, dienos (intervalas) 3.0(1-17)
Sindromas suvaldytas 134
Palaikomasis gydymas, n 131
Tocilizumabas 71
Deguonis 17
Kortikosteroidai 8
Vazopresorius 2

13 lentelé. Su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiSkumo

charakteristikos ir valdymas
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Pacientai, kuriems buvo
taikomas tiriamasis gydymas
cilta-cel (n=176)

Pacientai, kuriems pasireiSké su imuninémis efektorinémis 8 (4.5)

Igstelémis susijes neurotoksiSkumas, n (%)

DidZiausias toksiSkumo laipsnis, n (%)

1 laipsnis 6 (3.4)

2 laipsnis 2(1.1)

3 laipsnis 0

4 laipsnis 0

5 laipsnis 0
Vidutinis laikas iki pasireiSkimo pradzios, dienos (intervalas) 9.5 (6 -15)
Trukmés mediana, dienos (intervalas) 2.0(1-6)
neuroksiSkumas suvaldytas 8
Palaikomasis gydymas, n 4
Kortikosteroidai 4
Tocilizumabas 2

14 lentelé. Kiti su CAR-T Igstelémis susije neurotoksiniai poveikiai

Pacientai, kuriems buvo taikomas

tiriamasis gydymas
cilta-cel
(n=176)
Kitas neurotoksiSkumas,? n (%) 30 (17.0)
3/4 laipsnis® 4 (2.3)
5 laipsnis 0

Galviniy nervy paralyZius, n (%) 16 (9.1)
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2 laipsnis
3 laipsnis

Laikas nuo cilta-cel infuzijos iki neurotoksinio poveikio

pasireiSkimo pradzios, mediana (intervalas), dienos
Pazeisti galviniai nervai, n
Il
\
W
Trukmés mediana (intervalas), dienos
pasveiko/neurotoksiSkumas suvaldytas, n
Palaikomasis gydymas, n
Kortikosteroidai
Periferiné neuropatija, n (%)
1 laipsnis
2 laipsnis
3 laipsnis

Laikas nuo cilta-cel infuzijos iki neurotoksinio poveikio

pasireiSkimo pradzios, mediana (intervalas), dienos
Trukmés mediana (intervalas), dienos
pasveiko/neurotoksiSkumas suvaldytas, n

Su gydymu susijes nepageidaujamas poveikis

judéjimo ir neurokognityviniams procesams,® n (%)
1 laipsnis

Laikas nuo cilta-cel infuzijos iki neurotoksinio poveikio

pasireiSkimo pradZios, mediana (intervalas), dienos

neurotoksiSkumas suvaldytas

LT 7127 B

14 (8.0)
2 (1.1)

21 (17-60)

16
77 (15-262)

14

14
5 (2.8)
2 (1.1)
2 (1.1)
1(0.6)

63 (31-127)

201 (107-503)
3

1(0.6)

1(0.6)

85

aTyréjo jvertintas su ILSNS nesusijes neurotoksiSkumas, jvertintas pagal

Nacionalinio vézio instituto bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos
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kriterijus (NCI-CTCAE), 5.0 versija.

bPo vieng 3/4 laipsnio neuralgijos, trediojo galvinio nervo paralyZiaus,
polineuropatijos atvejj ir 1 pacientas, kuriam nustatytas triSakio nervo paralyZius ir

veido paralyzius.

°Pasireiskimo pradzia-85 diena; apémeé pusiausvyros sutrikimg, bradikinezija,
ekstrapiramidinés sistemos sutrikimg, eisenos sutrikimg, mikrografijg, parkinsonizma,
psichomotorinj sulétéjimg ir susilpnéjusig mimika, visi pozymiai buvo 1 laipsnio. Buklé
gydyta levodopa ir karbidopos monohidratu. Buklé iSliko nepakitusi duomeny pateikmo
metu. Sis pacientas buvo vyras, atsparus DPd tarpiniam gydymui, jam pasirei§ké
2 laipsnio citokiny iSsiskyrimo sindromas (rizikos veiksniai, galéje jtakoti gydymo

sukeltus nepageidaujamus reiSknius judéjimo ir neurokognityviniams procesams).

15 lentelé Pacienty, kuriems buvo taikomas tiriamasis gydymas cilta-cel ,

atsako j gydymg ir minimalios liekamosios ligos neigiamumo rodikliai

Cilta-cel kaip tiriamasis gydymas

(n=176)
Bendrojo atsako rodiklis,? n (%) 175 (99.4)
GrieZtas visiSkas atsakas 121 (68.8)
VisiSkas atsakas 31 (17.6)
Labai geras dalinis atsakas 17 (9.7)
Dalinis atsakas 6 (3.4)
Minimalus atsakas 0
Stabili liga 1(0.6)
Progresuojanti liga 0
Nejvertinama 0
VisiSkas ar geresnis atsakas 152 (86.4)

Labai geras dalinis arba geresnis atsakas 169 (96.0)
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Vidutiné atsako trukmé (95 % PI), mén. NI (NI-NI)
Laiko iki pirmojo atsako mediana (intervalas), mén. 2.1 (0.9-11.1)
Laiko iki geriausio atsako mediana (intervalas), mén. 6.5 (1.1-18.6)
Minimali liekamoiji liga neigiama,® n (%) 126 (71.6)
12 ménesiy iSgyvenamumas be ligos progresavimo, % 89.7 (84.1-93.4)

(95% PI)

aApima pacientus, kuriems buvo gautas dalinis ar geresnis atsakas. 10

5 jautrumo ribose,

jvertinta naujos kartos sekoskaitos budu. NI, nejvertinama.

16 lentelé Pavojingi nepageidaujami reiSkiniai saugos grupéje.

Cilta-cel (n=208) P (n=208)

Visi Visi
Bet koks pavojingas nepageidaujamas 92 (44.2) 81 (38.9)
reiSkinys, n (%)
Pavojingi nepageidaujami reiskiniai,
pasireiSke 21% pacienty bet kurioje gydymo
krypties grupéje, n (%)
Infekcijos 50 (24.0) 51 (24.5)
COVID-19 pneumonija 12 (5.8) 9 (4.3)
Pneumonija 6 (2.9) 9 (4.3)
COVID-19 5(2.4) 4(1.9)
Vir8utiniy kvépavimo taky infekcija 3(1.4) 4(1.9)
Citomegalovirusiné infekcija 2 (1.0) 1(0.5)
Apatiniy kvépavimo taky infekcija 2(1.0) 0
Kvépavimo taky infekcija 2(1.0) 2 (1.0)

Sepsis 2 (1.0) 0
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Stafilokokiné infekcija
Celiulitas

Paragripo infekcija
Pneumocistiné pneumonija
Slapimo taky infekcija
Legioneliné pneumonija
Rinovirusiné infekcija
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Febriliné neutropenija
Anemija

Neutropenija

Nervy sistemos sutrikimai

Veido paralyZius

Bendrieji  sutrikimai ir vartojimo vietos

pazeidimai
Pireksija
Bendras fizinés sveikatos pablogéjimas
Imuninés sistemos sutrikimai
Citokiny i8siskyrimo sindromas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hiperkalcemija
Virdkinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas
Sirdies sutrikimai

Priesirdziy virpéjimas

Skeleto, raumeny bei jungiamojo audinio

LT 7127 B

2 (1.0) 0

1(0.5) 2 (1.0)
1(0.5) 4(1.9)
1(0.5) 3(1.4)
1(0.5) 2 (1.0)
0 2 (1.0)
0 3(1.4)
15 (7.2) 9 (4.3)
5 (2.4) 5 (2.4)
4(1.9) 1(0.5)
4(1.9) 1(0.5)
14 (6.7) 3(1.4)
9 (4.3) 1(0.5)
8 (3.8) 7 (34)
4(1.9) 5 (2.4)
3(1.4) 0

7 (3.4) 1(0.5)
7 (34) 1(0.5)
7 (34) 3(1.4)
5 (2.4) 2 (1.0)
6 (2.9) 3(1.4)
5 (2.4) 0

5 (2.4) 4(1.9)
1(0.5) 2 (1.0)
5 (2.4) 3(1.4)
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sutrikimai
Nugaros skausmas 2 (1.0) 0
Kvépavimo sistemos, kratinés Igstos ir 5(24) 7 (3.4)
tarpuplaucio sutrikimai
Pleuros efuzija 2 (1.0) 0
Kvépavimo nepakankamumas 2(1.0) 1(0.5)
Plauciy embolija 1(0.5) 4(1.9)
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai 4(1.9) 5(2.4)
(jskaitant cistas ir polipus)
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procedurinés 3(14) 2(1.0)
komplikacijos
Psichikos sutrikimai 2 (1.0) 2(1.0)
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai 2(1.0) 3(1.4)
Uminis inksty paZeidimas 2(1.0) 3(1.4)
Tyrimai® 1(0.5) 2 (1.0)
Kraujagysliy sutrikimai 0 3(1.4)
Giliyjy veny trombozé 0 2 (1.0)

Visy Cia cituojamy patenty, paskelbty paraisSky ir Saltiniy nurodymai

yra visiSkai jtraukti j §j dokumentg, pateikiant nuoroda.

Nors konkreCiai parodyti ir aprasSyti pavyzdiniai aspektai ir
jgyvendinimo variantai, Sios srities specialistai supras, kad juose gali bati daromi
jvairis formos ir detaliy pakeitimai, nenukrypstant nuo pridedamose apibréztyse

nurodyty aspekty ir jgyvendinimo budy apimties.
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SEKOS

SEQ ID Nr. 1 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR CD8a signalinis peptido CD8a

SP aminoragsciy seka

MALPVTALLLPLALLLHAARP

SEQ ID Nr. 2 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriSimo domeno

VHH1 aminorags$ciy seka

QVKLEESGGGLVQAGRSLRLSCAASEHTFSSHVMGWFRQAPGKERESVA
VIGWRDISTSYADSVKGRFTISRDNAKKTLYLQMNSLKPEDTAVYYCAARRIDAADF
DSWGQGTQVTVSS

SEQ ID Nr. 3 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriSimo domeno G4S

jungtuko aminortgsciy seka

GGGGS

SEQ ID Nr. 4 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriSimo domeno

VHH2 aminortgsciy seka

EVQLVESGGGLVQAGGSLRLSCAASGRTFTMGWFRQAPGKEREFVAAISL
SPTLAYYAESVKGRFTISRDNAKNTVVLQMNSLKPEDTALYYCAADRKSVMSIRPDY
WGQGTQVTVSS

SEQ ID Nr. 5 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR CD8a lanksto srities

aminorugsciy seka

TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACD

SEQ ID Nr. 6 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR CD8a transmembraninio

domeno aminorugsciy seka
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[YIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYC

SEQ ID Nr. 7 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR CD137 citoplazminio domeno
aminorugsciy seka

KRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCGVAFPEEEEGGCEL

SEQ ID Nr. 8 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR CD3(¢ citoplazminio domeno
aminorugsciy seka
RVKFSRSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGG

KPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYD
ALHMQALPPR

SEQ ID Nr. 9 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR CD8a signalinio peptido CD8a

SP nukleortgsciy seka

ATGGCTCTGCCCGTCACCGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCT
GCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCCCT

SEQ ID Nr. 10 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriS§imo domeno
VHH1 nukleorugsciy seka

CAGGTCAAACTGGAAGAATCTGGCGGAGGCCTGGTGCAGGCAGGACG
GAGCCTGCGCCTGAGCTGCGCAGCATCCGAGCACACCTTCAGCTCCCACGTGA
TGGGCTGGTTTCGGCAGGCCCCAGGCAAGGAGAGAGAGAGCGTGGCCGTGAT
CGGCTGGAGGGACATCTCCACATCTTACGCCGATTCCGTGAAGGGCCGGTTCA
CCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAAGACACTGTATCTGCAGATGAACAGCCTG
AAGCCCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGCGCAGCAAGGAGAATCGACGCAGC
AGACTTTGATTCCTGGGGCCAGGGCACCCAGGTGACAGTGTCTAGC

SEQ ID Nr. 11 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriS§imo domeno

G4S jungtuko nukleortgsties seka
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GGAGGAGGAGGATCT

SEQ ID Nr. 12 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriSimo domeno
VHH2 nukleortugsciy seka

GAGGTGCAGCTGGTGGAGAGCGGAGGCGGCCTGGTGCAGGCCGGAG
GCTCTCTGAGGCTGAGCTGTGCAGCATCCGGAAGAACCTTCACAATGGGCTGG
TTTAGGCAGGCACCAGGAAAGGAGAGGGAGTTCGTGGCAGCAATCAGCCTGTC
CCCTACCCTGGCCTACTATGCCGAGAGCGTGAAGGGCAGGTTTACCATCTCCC
GCGATAACGCCAAGAATACAGTGGTGCTGCAGATGAACTCCCTGAAACCTGAG
GACACAGCCCTGTACTATTGTGCCGCCGATCGGAAGAGCGTGATGAGCATTAG
ACCAGACTATTGGGGGCAGGGAACACAGGTGACCGTGAGCAGC

SEQ ID Nr. 13 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR CD8a lanksto srities

nukleortgsciy seka

ACCACGACGCCAGCGCCGCGACCACCAACACCGGCGCCCACCATCGC
GTCGCAGCCCCTGTCCCTGCGCCCAGAGGCGTGCCGGCCAGCGGCGGGGGG
CGCAGTGCACACGAGGGGGCTGGACTTCGCCTGTGAT

SEQ ID Nr. 14 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR CD8a transmembraninio

domenonukleortgsciy seka

ATCTACATCTGGGCGCGCCCTTGGCCGGACTTGTGGGGTCCTTCTCCT
GCTGCTGCTTATCACCCTTTACTGC

SEQ ID Nr. 15 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR CD137 citoplazminio

domeno nukleortgsciy seka

AAACGGGGCAGAAAGAAACTCCTGTATATATTCAAACAACCATTTATGAG
ACCAGTACAAACTACTACTCAAGAGGAAGGAATGGCTGTAGCTGCCGATTTCCA
GAAGAAGAAGAAGAAGAAGGAGGATGTGAACTG

SEQ ID Nr. 16 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR CD3z citoplazminio domeno
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nukleortgsciy seka

AGAGTGAAGTTCAGCAGGAGCGCAGACGCCCCCGCGTACCAGCAGGG
CCAGAACCAGCTCTATAACGAGCTCAATCTAGGACGAAGAGAGGAGTACGATGT
TTTGGACAAGAGACGTGGCCGGGACCCTGAGATGGGGGGAAAGCCGAGAAGG
AAGAACCCTCAGGAAGGCCTGTACAATGAACTGCAGAAAGATAAGATGGCGGA
GGCCTACAGTGAGATTGGGATGAAAGGCGAGCGCCGGAGGGGCAAGGGGCAC
GATGGCCTTTACCAGGGTCTCAGTACAGCCACCAAGGACACCTACGACGCCCT
TCACATGCAGGCCCTGCCCCCTCGCTAA

SEQ ID Nr. 17 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR aminorugs¢iy seka

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVKLEESGGGLVQAGRSLRLSCAASEHTFS
SHVMGWFRQAPGKERESVAVIGWRDISTSYADSVKGRFTISRDNAKKTLYLQMNSL
KPEDTAVYYCAARRIDAADFDSWGQGTQVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQAGG
SLRLSCAASGRTFTMGWFRQAPGKEREFVAAISLSPTLAYYAESVKGRFTISRDNA
KNTVVLQMNSLKPEDTALYYCAADRKSVMSIRPDYWGQGTQVTVSSTSTTTPAPR
PPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVI
TLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCGVAFPEEEEGGCELRVKFSRSADA
PAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQK
DKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID Nr. 18 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriS§imo domeno
VHH1 CDR1

SHVMG

SEQ ID Nr. 19 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriS§imo domeno
VHH1 CDR2

VIGWRDISTSYADSVKG

SEQ ID Nr. 20 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriS§imo domeno
VHH1 CDR3



165
LT 7127 B

ARRIDAADFDS

SEQ ID Nr. 21 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriSimo domeno
VHH2 CDR1

TFTMG

SEQ ID Nr. 22 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriSimo domeno
VHH2 CDR2

AISLSPTLAYYAESVKG

SEQ ID Nr. 23 - Ciltakabtageno autoleucelo CAR BCMA suriSimo domeno
VHH2 CDR3

ADRKSVMSIRPDY
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. T Igsteliy doze, skirta naudoti subjekto dauginés mielomos gydymo budui,
kur T

Igstelés apima chimerinj antigeno receptoriy (CAR), apimantj:

(a) ekstralgstelinj antigeng suriSantj domeng, gebantj specifiSkai susiristi su B

Igsteliy brendimo antigeno (BCMA) epitopu,
(b) transmembraninj domena, ir
(c) vidulastelinj signalinj domeng;

kur subjektui buvo taikyta nuo vienos iki trijy ankstesniy gydymo eiliy, jskaitant

gydymag imunomoduliuojanciu vaistu (IMiD), ir jis yra atsparus gydymui IMiD.

2. T Igsteliy doze, skirta naudoti pagal 1 punktg, kur subjektui badingas didelés
rizikos pozymis ir kur, pasirinktinai, didelés rizikos pozymis yra citogenetiné anomalija,
Tarptautinés stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) Il stadija ir (arba) minkstyjy audiniy

plazmacitomos.

3. T lgsteliy dozé, skirta naudoti pagal 1 punktg, kur badas taip pat apima
nustatyma, ar subjektui badingas didelés rizikos pozymis, t. y. citogenetiné anomalija,
Tarptautinés stadijy klasifikavimo sistemos (TSS) Il stadija ir (arba) minkstyjy audiniy

plazmacitomos.

4. T lgsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur CAR
ekstralgstelinis antigeng suriSantis domenas apima pirmajj VHH domeng ir antrajj VHH

domena.

5. T Iasteliy doze, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, kur pirmasis VHH
domenas apima CDR1, CDR2 ir CDR3, kaip nurodyta VHH domene, apimanciame
aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 2, o antrasis VHH domenas apima CDR1, CDR2 ir
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CDRa3, kaip nurodyta VHH domene, apiman¢iame aminorigs¢iy sekg SEQ ID Nr. 4.

6. T Igsteliy doze, skirta naudoti pagal 4 punktg, kur, pirmasis VHH domenas
apima CDR1, apimancig aminorugsCiy sekg SEQ ID Nr. 18, CDR2, apimancig
aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 19, CDR3, apimancig aminorugs&cCiy sekg 20, o antrasis
VHH domenas apima CDR1, apimancig aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 21, CDR2,
apimancig aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 22, ir CDRS3, apimancig aminorugsCiy sekg
SEQ ID Nr. 23.

7. T lIgsteliy dozé, skirta naudoti pagal 4 arba 5 punktg kur, pirmasis VHH
domenas apima aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 2, o antrasis VHH domenas apima

aminoragsciy sekg SEQ ID Nr. 4.

8. T Igsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 4-6 punkty kur, pirmasis VHH
domenas yra antrojo VHH domeno N gale arba pirmasis VHH domenas yra antrojo

VHH domeno C gale.

9. T Igsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj iS 4-7 punkty, kur:

(a) pirmasis VHH domenas su antruoju VHH domenu yra sujungtas jungtuku,

apimanciu aminortgsc¢iy sekg SEQ ID Nr. 3;

(b) transmembraninis domenas yra kiles i§ molekulés, parinktos i$ grupés,
kurig sudaro CD8a, CD4, CD28, CD137, CD80, CD86, CD152 ir PD1, Kkur,
pasirinktinai, transmembraninis domenas yra kiles iS CD8a ir apima aminorugsciy seka
SEQ ID Nr. 6;

(c) vidulgstelinis signalinis domenas apima imuniniy efektiniy lgsteliy pirminj
vidulgstelinj signalinj domeng, kur, pasirinktinai, pirminis vidulgstelinis signalinis
domenas yra kiles i§ CD3¢, apimancios aminortugsciy sekg SEQ ID Nr. 8;

(d) vidulastelinis signalinis domenas apima ko-stimuliacinj signalinj domena,
kur, pasirinktinai, ko-stimuliacinis signalinis domenas yra kiles i§ ko-stimuliuojancios
molekulés, pasirinktos i§ grupés, kurig sudaro CD27, CD28, CD137, OX40, CD30,
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CD40, CD3, LFA-1, ICOS, CD2, CD7, LIGHT, NKG2C, B7-H3, CD83 ligandai ir bet

koks jy derinys, kur, pasirinktinai, kostimuliacinis signalinis domenas apima CD137
citoplazminj domenag, apimantj aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 7; (e) CAR taip

pat apima lanksto srities domeng, esantj tarp ekstralgstelinio antigeng suriSancio

domeno C galo ir transmembraninio domeno N galo, kur, pasirinktinai, lanksto srities

domenas yra kiles i§ CD8a, apimancio aminorigsciy sekg
SEQ ID Nr. 5;

(f) CAR taip pat apima signalinj peptidg, esantj polipeptido N galinéje dalyje,
kur, pasirinktinai, signalinis peptidas yra kiles i§ CD8a, apimancio aminorigs¢iy seka
SEQ ID Nr. 1; arba

(g9) CAR apima aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 17.

10. T Igsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1-8 punkty, kur IMIiD yra

lenalidomidas.

11. T Igsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj iS 1-8 punkty, kur IMIiD yra

pomalidomidas.

12. T Igsteliy doze, skirta naudoti pagal bet kurj iS 2-10 punkty, kur subjektui
badingos dvi, trys, keturios, penkios ar daugiau citogenetiniy anomalijy; ir (arba) kur
citogenetiné anomalija yra didelés rizikos arba standartinés rizikos citogenetiné

anomalija.

13. T lgsteliy dozeé, skirta naudoti pagal 11 punktg, kur didelés rizikos
citogenetiné anomalija yra Gain/amp(1q), del(17p), t(4;14), t(14;16) arba bet koks jy

derinys.

14. T Igsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1-12 punkty, kur viena, dvi

ar trys ankstesnés gydymo eilés taip pat apima gydymg antikinu pries CD38, kur,
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pasirinktinai, antikiinas prie§ CD38 yra daratumumabas ir (arba) isatuksimabas.

15. T Igsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj i5 1-13 punkty, kur viena, dvi
ar trys ankstesnés gydymo eilés apima gydymg proteasomos inhibitoriumi, kur
proteasomos inhibitorius yra bortezomibas, karfilzomibas, iksazomibas arba bet koks

jy derinys.

16. T lgsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1-14 punkty, kur subjektui
papildomai taikoma tarpiné terapija, kur, pasirinktinai, tarpiné terapija yra pasirenkama
gydytojo, kur tarpiné terapija apima pomalidomidg, bortezomibg, deksametazong,
daratumumabg arba bet kokj jy derinj, kur, pasirinktinai, subjektui tarpinis terapinis
gydymas taikyta nuo mazdaug kas 20 dieny iki mazdaug kas 30 dieny ir (arba) kur,
pasirinktinai, subjektui taikytos bent viena, dvi, trys, keturios ar daugiau tarpiniy
terapijy, ir (arba) kur subjektui taip pat buvo taikoma limfocity kiekj mazinanti terapija,
kur, pasirinktinai, limfocity kiekj maZzinanti terapija apima ciklofosfamido ir (arba)
fludarabino kasdienj vartojima, kur, pasirinktinai, limfocity kiekj maZinanti terapija
apima ciklofosfamido ir fludarabino kasdienj vartojimg ir (arba) kur, pasirinktinai,
limfocity kiekj mazinanti terapija apima ciklofosfamido, kurio koncentracija yra apie 300
mg/m2, ir fludarabino, kurio koncentracija yra apie 30 mg/m2, vartojimg kasdien, 3

dieny laikotarpiu.

17. T Igsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj iS5 1-15 punkty, kur T Igsteliy
dozé yra 0,5-1,0 x 106 Igsteliy/kg subjekto kano svorio, kur, pasirinktinai, T Igsteliy
dozé yra apie 0,75 x 106 lIgsteliy/kg subjekto kiino svorio; ir (arba)

kur bldas apima T Igsteliy dozés skyrimg praéjus mazdaug 5-7 dienoms nuo

limfocity kiekj mazinancios terapijos pradzios; ir (arba)
kur dozé skiriama kaip vienkartiné infuzija; ir (arba)

kur T Igsteliy dozé yra suformuluota kompozicijoje, apimancioje 5 %
dimetilsulfoksido (DMSO).
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18. T Igsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1-16 punkty, kur:

(a) CD3+ Igsteliy, apimanciy CAR, koncentracija subjekto kraujyje pasiekia
maksimumag praéjus vidutiniSkai mazdaug 13 dieny po T Igsteliy paskyrimo subjektui,
kur, pasirinktinai, CD3+ Igsteliy, apimanciy CAR, koncentracija subjekto kraujyje

pasiekia maksimuma, kai vidutiné koncentracija yra mazdaug 1523 Igstelés/uL;

(b) CD3+ Igstelés, apimancios CAR, subjekto kraujyje iSlieka aptinkamos nuo
mazdaug 13 dieny iki mazdaug 631 dienos po T Igsteliy skyrimo subjektui, kur,
pasirinktinai, CD3+ Igstelés, apimancios CAR, subjekto kraujyje iSlieka aptinkamos

praéjus vidutiniSkai mazdaug 57 dienoms po T Igsteliy skyrimo subjektui; arba

(c) CD3+ Iagsteliy, apimanciy CAR, AUCO0-28 subjekto kraujyje vidutiné verté
yra apie 12504 Igsteliy/pL.

19. T Igsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-17 punkty, kur bldas taip
pat apima subjekto gydymag dél nepageidaujamo reiskinio po T Igsteliy dozes jvedimo,
kur, pasirinktinai, badas apima gydymo, skirto nepageidaujamam reiskiniui susvelninti,
paskyrima,

kur, pasirinktinai, nepageidaujamas reiSkinys apima hematologinj
nepageidaujama reiskinj, nehematologinj nepageidaujama reiskinj, su gydymu susijus;j
nepageidaujamg reisSkinj arba bet kokj jy derinj, kur, pasirinktinai, nehematologinis
nepageidaujamas reiskinys apima infekcijg ir (arba) nehematologinj nepageidaujamg
reiskinj, iSskyrus infekcija,

be to, kur, pasirinktinai, nepageidaujamas reiSkinys apima neutropenija,
trombocitopenijg, anemija, limfopenijg, virSutiniy kvépavimo taky infekcija,
nazofaringitg, sinusita, rinitg, tonzilita, faringita, laringitg, faringotonzilitg, COVID-19,
COVID-19 pneumonijg, besimptome COVID-19, neutropeninj sepsj, progresuojancig
daugiazidinine leukoencefalopatija, sepsinj Soka, kvépavimo nepakankamuma,
plauCiy embolijg, apatiniy kvépavimo taku/plaucCiy infekcijg, pneumonija, bronchita,
pykinima, hipogamaglobulinemijg, viduriavimg, nuovargj, galvos skausmg, viduriy
uzkietéjimg, hipokalemijg, astenijg, periferine edema, sumazéjusj apetita, periferine
sensorine neuropatijg, nugaros skausmus, artralgijg, pireksijg, dusulj, nemigg arba bet

kokj ju derinj,
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be to, kur, pasirinktinai, nepageidaujamas reiskinys yra 3/4 laipsnio

nepageidaujamas reiskinys, ir

be to, kur, pasirinktinai, nepageidaujamas reiskinys trunka ilgiau nei 30 arba
60 dieny;

ir (arba)

kur badas taip pat apima subjekto gydymg nuo antrojo pirminio piktybinio
naviko po T Igsteliy dozés paskyrimo, kur, pasirinktinai, badas apima gydyma, skirtg

baklés dél antrojo pirminio piktybinio naviko palengvinimui,

kur, pasirinktinai, antrasis pirminis piktybinis navikas apima odos ir (arba)
neinvazinj piktybinj navikg, hematologinj piktybinj navikg, ne odos ir (arba) invazinj
piktybinj navikg arba bet kokj jy derinj, taip pat, kur, pasirinktinai, antrasis pirminis
piktybinis navikas apima bazaliniy Igsteliy karcinomg, Boveno liga, Ildpy
plokscCialgsteline karcinomg, piktybine melanomg, piktybine melanomg in situ, odos
ploksCialgsteline karcinomg, Umine mieloidine leukemijg, mielodisplazinj sindroma,
periferine T Igsteliy limfomg, angiosarkoma, invazine lobuline kraties karcinoma,
pleomorfine piktybine fibrozine histiocitomg, inksty lasteliy karcinomg, tonziliy vézj

arba bet kokj jy derinj;

kur, pasirinktinai, nepageidaujamas reiskinys arba antrasis pirminis piktybinis
navikas subjektui pasireiSkia tokiu pat daznumu kaip ir toks pat nepageidaujamas
reiSkinys arba toks pat antrasis pirminis piktybinis navikas subjektui, kuriam taikoma

standartiné gydymo schema.

20. T Igsteliy dozé, skirta naudoti pagal bet kurj i5 1-18 punkty, kur btdas taip
pat apima subjekto gydymg dél su CAR-T susijusio nepageidaujamo reiskinio po T

lgsteliy dozeés jvedimo,

kur, pasirinktinai, badas apima gydymo skyrimg subjektui, siekiant susvelninti
su CAR-T susijusj nepageidaujamg reiskinj, kai su CAR-T susijes nepageidaujamas

reiSkinys apima citokiny iSsiskyrimo sindromg (CIS) ir (arba) neurotoksiSkuma.

21. T Igsteliy doze, skirta naudoti pagal 19 punktg, kur:
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su CAR-T susijes nepageidaujamas reiskinys yra CIS, kur, pasirinktinai:

gydymas apima tocilizumabg, deguonj, kortikosteroidus, vazopresoriy arba bet

kokj ju derinj.

22. T lgsteliy dozé, skirta naudoti pagal 20 punktg, kur su CAR-T susijes
nepageidaujamas reiskinys yra neurotoksiskumas, kur, pasirinktinai,
neurotoksiSkumas apima su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusj
neurotoksiSkumo sindromg arba su juo susijusj simptoma, judéjimo ir neurokognityvinj
toksinj poveikj, gydymo sukeltg nepageidaujamg neurotoksiSkumo reiskinj, su
imuninémis efektorinémis Igstelémis nesusijusj neurotoksiSkumo sindromg ar susijusj
simptomg arba bet kokj jy derinj, kur, pasirinktinai, neurotoksiSkumas yra su

imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas ar susijes
simptomas, be to, kur, pasirinktinai:

gydymas apima kortikosteroidus ir (arba) tocilizumaba.

23. T lgsteliy dozé skirta naudoti pagal 19 arba 21 punkta, Kkur

neurotoksiSkumas yra su CART Igstelémis susijes neurotoksiSkumas,

kur, pasirinktinai, su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas apima %
laipsnio neurotoksiSkumg, 5 laipsnio neurotoksiSkumag, galviniy nervy paralyziy,
perifering neuropatijg, su gydymu susijusj nepageidaujamg poveikj judéjimo ir

neurokognityviniams gebéjimams arba bet kokj jy derinj,
be to, kur, pasirinktinai:

(@) su CAR-T Igstelemis susijes neurotoksiSkumas yra 5 laipsnio

neurotoksiSkumas;

(b) su CAR-T Igstelémis susijes neurotoksiSkumas yra galviniy nervy

paralyzius, kur:
(1) galviniy nervy paralyZzius yra 2 arba 3 laipsnio galviniy nervy paralyzius;
(2) galviniy nervy paralyZzius pazeidzia lll, V arba VII galvinj nervag;

(3) gydymas apima kortikosteroidus;
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arba

(c) su CAR-T lIgstelémis susijes neurotoksiSkumas yra nepageidaujamas
poveikis judéjimo ir neurokognityviniams gebéjimams, kur, pasirinktinai,
nepageidaujamas poveikis judéjimo ir neurokognityviniams gebeéjimams yra 1 laipsnio

nepageidaujamas poveikis.
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