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Patentkrav

1. En T-celle genetisk modifisert til 38 uttrykke en kimaer antigenreseptor (CAR), hvor
CAR-en omfatter et antigenbindende domene, et transmembrandomene, og et
intracellulaert signalereingsdomene som omfatter et 4-1BB signalereingsdomene, for
anvendelse i en fremgangsmate for @ behandle en sykdom, forstyrrelse eller tilstand
assosiert med en forhgyet ekspresjon av a tumor antigen, hvor fremgangsmaten omfatter
& administrere en fgrst-linje terapi og en andre-linje terapi til en pasient som har behov
for det, hvor fgrste-linje terapien omfatter & administrere til pasienten en effektiv mengde
av nevnte genetisk modifiserte T-celle, hvor den passende andre-linje terapien er en
cytokininhiberende terapi som omfatter & administrere til pasienten en effektiv mengde
av en cytokininhiberende forbindelse for & handtere toksisiteten som er resultatet av
administrering av den genetisk modifiserte T-cellen til pasienten, hvor cytokinet er valgt
fra gruppen bestaende av IL-1 (f.eks. IL-1B), IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
13, IL-15, IL-17, IL-1Ra, IL-2R, IFN-a, IFN-y, MIP-1a, MIP-1(3, MCP-1, GM-CSF, G-CSF,
CXCL9, CXCL10, CXCR faktorer, VEGF, RANTES, EOTAXIN, EGF, HGF, FGF-3, CD40,

CD40L, ferritin, og hvilken som helst kombinasjon derav.

2. Den genetisk modifiserte T-cellen for anvendelse i henhold til krav 1, hvor etter
administreringen av fgrste-linje terapien, blir cytokinnivaer i pasienten monitorert for a

bestemme den passende typen av andre-linje terapi til & bli administrert til pasienten.

3. Den genetisk modifiserte T-cellen for anvendelse i henhold til krav 2, hvor nevnte

monitorering indikerer en gkning i nivaet av nevnte cytokin.

4, Den genetisk modifiserte T-cellen for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av
kravene 1 til 3, hvor den cytokininhiberende terapien er valgt fra gruppen bestdende av
et lite interfererende RNA (siRNA), et mikroRNA, en antisens nukleinsyre, et ribozym, en
ekspresjonsvektor som koder for en transdominant negativ mutant, et antistoff, et peptid,
et lite molekyl, et cytokininhiberende legemiddel, og hvilken som helst kombinasjon

derav.

5. Den genetisk modifiserte T-cellen for anvendelse i henhold til krav 2, hvor cytokin-
nivadene blir monitorert ved & detektere proteinnivaet av cytokinet i en biologisk prgve fra

pasienten.

6. Den genetisk modifiserte T-cellen for anvendelse i henhold til krav 2, hvor
cytokinnivdene blir monitorert ved 8 detektere nukleinsyrenivet av cytokinet i en

biologisk prgve fra pasienten.
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7. En cytokininhibitor eller aktivator for anvendelse i en fremgangsmate for & redusere
eller 3 unngd en ugunstig effekt assosiert med administreringen av en T-celle genetisk
modifisert til 8 uttrykke en CAR, hvor CAR-en omfatter et antigenbindende domene, et
transmembrandomene, og et intracellulaert signalereingsdomene som omfatter et 4-1BB
signalereingsdomene, hvor fremgangsmaten omfatter & monitorere nivaene av et cytokin
i en pasient, og

hvis nevnte cytokinnivaer er forhgyet, & administrere en effektiv mengde av en
cytokininhibitor til pasienten for & redusere de forhgyede cytokinnivdene som er resultatet

av administreringen av den genetisk modifisert T-cellen, eller

hvis nevnte cytokinnivaer er undertrykket, 8 administrere en effektiv mengde av en
cytokinaktivator til pasienten for & gke de undertrykkede cytokinnivdene som er resultatet

av administreringen av den genetisk modifisert T-cellen,

hvor cytokinet er valgt fra gruppen bestdende av IL-1 (f.eks. IL-1B), IL-2, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, IL-1Ra, IL-2R, IFN-a, IFN-y, MIP-1a, MIP-1B,
MCP-1, GM-CSF, G-CSF, CXCL9, CXCL10, CXCR faktorer, VEGF, RANTES, EOTAXIN, EGF,
HGF, FGF-$, CD40, CD40L, ferritin, og hvilken som helst kombinasjon derav.

8. Cytokininhibitoren eller aktivatoren for anvendelse i henhold til krav 7, hvor
cytokininhibitoren er valgt fra gruppen bestdende av et lite interfererende RNA (siRNA), et
mikroRNA, en antisens nukleinsyre, et ribozym, en ekspresjonsvektor som koder for en
transdominant negativ mutant, et intracellulaert antistoff, et peptid, et lite molekyl, et

cytokininhiberende legemiddel, og hvilken som helst kombinasjon derav.

9. Cytokininhibitoren eller aktivatoren for anvendelse i henhold til krav 7, hvor
cytokinnivaene blir monitorert ved 3 detektere proteinnivaet av cytokinet i en biologisk

prgve fra pasienten.

10. Cytokininhibitoren eller aktivatoren for anvendelse i henhold til krav 7, hvor
cytokinniv@ene blir monitorert ved & detektere nukleinsyrenivaet av cytokinet i en

biologisk prgve fra pasienten.

11. Den genetisk modifiserte T-cellen for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av
kravene 1 til 6, hvor det antigenbindende domenet som er malrettet mot et tumorantigen
er fusjonert til et intracellulaert signalereingsdomene av T-celle-antigenreseptor-kompleks

zeta-kjede, hvor det antigenbindende domenet fortrinnsvis er malrettet mot CD19.



NO/EP2872171

12. Den genetisk modifiserte T-cellen for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av

kravene 1 til 6, hvor CAR-en videre omfatter et CD3zeta signal-domene.

13. Den genetisk modifiserte T-cellen for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av
kravene 1 til 6, hvor sykdommen, forstyrrelsen eller tilstanden er kreft, fortrinnsvis en

hematologisk malignitet eller en solid tumor.

14. Den genetisk modifiserte T-cellen for anvendelse i henhold til krav 13, hvor den
hematologiske maligniteten er valgt fra gruppen bestdende av akutt leukemi (slik som
akutt lymfocytisk leukemi, akutt myelocytisk leukemi, akutt myelogen leukemi og
myeloblastisk-, promyelocytisk-, myelomonocytisk-, monocytisk- og erytroleukemi),
kronisk leukemi (slik som kronisk myelocytisk (granulocytisk) leukemi, kronisk myelogen
leukemi, og kronisk lymfocytisk leukemi), polycythemia vera, lymfom, Hodgkins sykdom,
non-Hodgkins lymfom (indolente og hgygradige former), multippel myelom,
Waldenstroms makroglobulinemi, tung-kjedesykdom, myelodysplastisk syndrom,

harcelleleukemi, og myelodysplasi.

15. Den genetisk modifiserte T-cellen for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av
kravene 1 til 6 og 11 til 14, hvor andre-linje terapien er en inhibitor av IL-6, fortrinnsvis

tocilizumab.

16. Cytokininhibitoren eller aktivatoren for anvendelse i henhold til et hvilket som helst

av kravene 7-10, hvor cytokininhibitoren er en inhibitor av IL-6, fortrinnsvis tocilizumab.
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