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Patentkrav
1. Genetisk modifiserte T-celler for bruk ved adoptivimmunterapi hvor cellene blir brukt som

allogene celler, karakterisert ved at:
(a) et fgrste gen som koder for CD52 eller en glukokortikoidreseptor (GR) har blitt inaktivert,
hvor inaktiveringen av det fgrste genet gjgr de genetisk modifiserte T-cellene resistente mot
et immunsuppressivt middel som retter seg mot CD52 eller GR;
(b) et andre gen som koder for TCR alfa eller TCR beta har blitt inaktivert;
(c) cellene har blitt ekspandert in vitro, eventuelt i naerveer av det immunsuppressive
middelet; og
(d) de genetisk modifiserte T-cellene uttrykker en kimaer antigenreseptor (CAR);

hvor de genetisk modifiserte T-cellene blir administrert til en pasient behandlet med det

immunsuppressive middelet for @ unnga avvisning av de allogene cellene av pasientens

immunsystem.
2. Genetisk modifiserte T-celler for bruk ifglge krav 1, hvor T-cellene er primzaere celler.
3. Genetisk modifiserte T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, hvor T-

cellene stammer fra en donor.

4, Genetisk modifiserte T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor T-

cellene er menneskeceller.

5. Genetisk modifiserte T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor de

transformerte T-cellene har blitt ekspandert i naervaer av det immunsuppressive middelet.

6. Genetisk modifiserte T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor et
CD52-gen har blitt inaktivert, og det immunsuppressive middelet er et antistoff som retter seg mot

CD52-antigen.

7. Genetisk modifiserte T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor et
glukokortikoidreseptor-(GR)-gen har blitt inaktivert og det immunsuppressive middelet er et

kortikosteroid, sa som deksametason.



10

15

20

25

30

NO/EP2855667

EP 2855667

8. Genetisk modifiserte T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor de
fgrste og andre inaktiverte genene er valgt fra gruppen bestdende av CD52 og TCR alfa, CD52 og TCR
beta, GR og TCR alfa, GR og TCR beta.

9. In vitro-fremgangsmate for a frembringe modifiserte T-celler, hvor fremgangsmaten
omfatter de trinn a:
(a) tilveiebringe en T-celle;
(b) velge ut, i T-cellen, et gen som uttrykker et mal for et immunsuppressivt middel, hvor
genet koder for CD52 eller en glukokortikoidreseptor (GR);
(c) in vitro innfgre sjeldent kuttende endonukleaser inn i T-cellen for selektivt a inaktivere,
gjennom DNA-spalting, henholdsvis:
- et f@rste gen som koder for CD52 eller en glukokortikoidreseptor (GR) og
- et andre gen som koder for TCR alfa eller TCR beta.
(d) in vitro ekspandere cellene, eventuelt i naervaer av det immunsuppressive middelet

hvor de modifiserte T-cellene er ikke-alloreaktive og resistente mot det immunsuppressive middelet.

10. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor de sjeldent kuttende endonukleasene ko-transfekteres i
trinn c).
11. Fremgangsmate ifglge krav 9 eller krav 10, hvor de sjeldent kuttende endonukleasene kodes

gjennom mRNA.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 11, hvor de sjeldent kuttende

endonukleasene innfgres inn i cellen i trinn (c) giennom RNA-elektroporasjon.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 12, hvor de sjeldent kuttende

endonukleasene er TAL-effektor-endonukleaser (TALE-nukleaser).

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor minst én av disse TALE-nukleasene er rettet mot én av

genmalsekvensene til TCR alfa valgt fra SEKV. ID NR.: 37, SEKV. ID NR.: 57 til SEKV. ID NR.: 60.

15. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor minst én av disse TALE-nukleasene er rettet mot én av

genmalsekvensene til TCR beta valgt fra SEKV. ID NR.: 38 og SEKV. ID NR.: 39.
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16. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor minst én av disse TALE-nukleasene er rettet mot én av

genmalsekvensene til GR valgt fra SEKV. ID NR.:1 til SEKV. ID NR.:6

17. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor minst én av disse TALE-nukleasene er rettet mot én av

genmalsekvensene til CD52 valgt fra SEKV. ID NR.: 40, SEKV. ID NR.: 61 til SEKV. ID NR.: 65.

18. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 17, omfattende a innfgre en

kimaer antigenreseptor (CAR) inn i T-cellene.

19. Fremgangsmate ifglge krav 18, hvor den kimare antigenreseptorsekvensen er SEKV. ID NR.:
73.
20. Fremgangsmate ifglge krav 18, hvor den kimaere antigenreseptoren er en flerkjedet kimaer

antigenreseptor.

21. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 20 omfattende a innfgre inn i T-
cellen en TALE-nuklease i stand til selektivt a inaktivere PDCD1- eller CTLA-4-gen gjennom DNA-

spalting.

22. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 21, hvor T-cellene stammer fra
inflammatoriske T-lymfocytter, cytotoksiske T-lymfocytter, regulatoriske T-lymfocytter eller hjelper-

T-lymfocytter.

23. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 22, hvor T-cellene i trinn a)

stammer fra CD4+ T-lymfocytter og/eller CD8+ T-lymfocytter.

24, Populasjon av T-celler omfattende genetisk modifiserte T-celler ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 8, for bruk ved adoptivimmunterapi, hvor cellene blir brukt som allogene celler og hvor
de genetisk modifiserte T-cellene blir administrert til en pasient behandlet med det
immunsuppressive middelet som retter seg mot CD52 eller GR for a unnga avvisning av de allogene

cellene av pasientens immunsystem.

25. Populasjon av T-celler for bruk ifglge krav 24, hvor T-cellene stammer fra en donor.
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26. T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, karakterisert ved at de blir
administrert med 10%-10° celler per kg kroppsvekt, spesielt 10° til 10° celler/kg kroppsvekt, hvor T-

cellene omfatter en eksogen polynukleotidsekvens som koder for en kimaer antigenreseptor (CAR).

27. T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, for bruk ved behandling av
kreft.

28. T-celler for bruk ifglge krav 27, for bruk ved behandling av lymfom eller leukemi.

29. Isolert T-celle omfattende minst to polynukleotider, hvor polynukleotidene koder for minst

en fgrste og en andre TALE-nuklease, hvor den fgrste TALE-nukleasen er rettet mot et gen som
koder for TCR alfa eller TCR beta og den andre er rettet mot et gen som koder for et mal for et
immunsuppressivt middel, hvor inaktivering av genet som koder for TCR alfa eller TCR beta gj@r T-
cellen ikke-alloreaktiv og inaktivering av genet som koder for et mal for et immunsuppressivt middel
gjor T-cellen resistent mot det immunsuppressive middelet, og hvor den andre TALE-nukleasen er

rettet mot et gen som koder for CD52 eller GR.

30. T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor den kimaere

antigenreseptorsekvensen er SEKV. ID NR.: 73.

31. T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor den kimaere

antigenreseptoren er en flerkjedet kimaer antigenreseptor.

32. T-celler for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor T-cellene i trinn a)

stammer fra CD4+ T-lymfocytter og/eller CD8+ T-lymfocytter.
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