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PATENTKRAV 

 

1. Multimerisk ligand til anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av 

kreft, idet fremgangsmåten omfatter styring av overlevelse av terapeutiske celler 

hos et individ, hvori fremgangsmåten er karakterisert ved 5 

a) transplantering av terapeutiske celler som omfatter nukleinsyre som 

koder for et kimært polypeptid omfattende et multimeriseringsområde og et 

kaspase-9-polypeptid omfattende aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 9 eller et 

modifisert kaspase-9-polypeptid inn i individet, hvori det modifiserte kaspase-9-

polypeptidet omfatter 10 

(i) en aminosyresekvens som har minst 90 % sekvensidentitet til SEQ ID 

NO: 9, og 

(ii) minst én aminosyresubstitusjon valgt fra gruppen bestående av S144A, 

S144D, Y153A, Y153F, S183A, S195A, S196A, S196D, S307A, D315A, A316G, 

T317A, T317C, T317E, T317S, P318A, F319A, F319W, F326K, D327G, D327K, 15 

D327R, Q328K, Q328R, L329E, L329G, L329K, D330A, D330E, D330G, D330N, 

D330S, D330V, A331K, C403A, C403S, C403T, F404T, F404W, F404Y, N405A, 

N405F, N405Q, N405T, F406A, F406T, F406W og F406Y; 

b) deretter administrering av den multimeriske liganden til individet i en 

mengde som kan drepe mindre enn 50 % av transplanterte terapeutiske celler 20 

som uttrykker kaspase-9 polypeptidet, hvori et terapeutisk effektivt nivå av 

terapeutiske celler forblir aktivt i individet etter administrering av den multimeriske 

liganden; eller deretter administrering av den multimeriske liganden til individet i en 

mengde som kan drepe mindre enn 50 % av transplanterte terapeutiske celler 

som uttrykker det modifiserte kaspase-9 polypeptidet, hvori et terapeutisk effektivt 25 

nivå av terapeutiske celler forblir aktivt i individet etter administrering av den 

multimeriske liganden; og hvori den multimeriske liganden binder seg til 

multimeriseringsområdet; og det modifiserte kaspase-9-polypeptidet har en 

langstrakt doseresponskurve som respons på den multimeriske liganden 

sammenlignet med et kaspase-9 polypeptid som ikke er modifisert. 30 

 

2. Multimerisk ligand til anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av 

graft-versus-host-sykdom, idet fremgangsmåten omfatter styring av overlevelse 

av terapeutiske celler hos et individ, hvori fremgangsmåten er karakterisert ved 
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a) transplantering av terapeutiske celler som omfatter nukleinsyre som 

koder for et kimært polypeptid omfattende et multimeriseringsområde og et 

kaspase-9-polypeptid omfattende aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 9 eller et 

modifisert kaspase-9-polypeptid inn i individet, hvori det modifiserte kaspase-9-

polypeptidet omfatter 5 

(i) en aminosyresekvens som har minst 90 % sekvensidentitet til SEQ ID 

NO: 9, og 

(ii) minst én aminosyresubstitusjon valgt fra gruppen bestående av 

 S144A, S144D, Y153A, Y153F, S183A, S195A, S196A, S196D, S307A, 

D315A, A316G, T317A, T317C, T317E, T317S, P318A, F319A, F319W, F326K, 10 

D327G, D327K, D327R, Q328K, Q328R, L329E, L329G, L329K, D330A, D330E, 

D330G, D330N, D330S, D330V, A331K, C403A, C403S, C403T, F404T, F404W, 

F404Y, N405A, N405F, N405Q, N405T, F406A, F406T, F406W og F406Y; 

b) deretter administrering av den multimeriske liganden til individet i en 

mengde som kan drepe mindre enn 50 % av transplanterte terapeutiske celler 15 

som uttrykker kaspase-9 polypeptidet, hvori et terapeutisk effektivt nivå av 

terapeutiske celler forblir aktivt i individet etter administrering av den multimeriske 

liganden; eller deretter administrering av den multimeriske liganden til individet i en 

mengde som kan drepe mindre enn 50 % av transplanterte terapeutiske celler 

som uttrykker det modifiserte kaspase-9 polypeptidet, hvori et terapeutisk effektivt 20 

nivå av terapeutiske celler forblir aktivt i individet etter administrering av den 

multimeriske liganden; og hvori den multimeriske liganden binder seg til 

multimeriseringsområdet; og det modifiserte kaspase-9-polypeptidet har en 

langstrakt doseresponskurve som respons på den multimeriske liganden 

sammenlignet med et kaspase-9 polypeptid som ikke er modifisert. 25 

 

3. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge krav 1 eller 2, hvori mindre 

enn 40 % av transplanterte terapeutiske celler som uttrykker kaspase-9 

polypeptidet eller mindre enn 40 % av transplanterte terapeutiske celler som 

uttrykker det modifiserte kaspase-9 polypeptidet, blir drept etter anvendelse av 30 

den multimeriske liganden. 

 

4. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge krav 1, 2 eller 3, hvori de 

terapeutiske cellene videre uttrykker en kimær antigenreseptor. 
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5. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge hvilke som helst av kravene 1 

til 4, hvori den minst ene aminosyresubstitusjonen er D330A, D330E eller N405Q. 

 

6. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge hvilke som helst av 5 

kravene 1 til 5, hvori en tilleggsdose av den multimeriske liganden skal 

anvendes, hvorved minst 10 % av de transplanterte terapeutiske cellene som 

uttrykker kaspase-9-polypeptidet eller det modifiserte kaspase-9-polypeptidet, 

skal drepes sammenlignet med antallet av transplanterte celler før tilleggsdosen. 

 10 

7. Multimerisk ligand til anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av 

kreft, idet fremgangsmåten omfatter styring av overlevelse av transplanterte 

terapeutiske celler hos et individ, hvori fremgangsmåten er karakterisert ved 

a) transplantering av et første sett med terapeutiske celler inn i individet, 

hvori det første settet med terapeutiske celler omfatter (i) et polynukleotid som 15 

koder for et kimært polypeptid omfattende et multimeriseringsområde og et første 

kaspase-9-polypeptid omfattende aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 9 eller et 

første modifisert kaspase-9-polypeptid omfattende en aminosyresekvens som har 

minst 90 % sekvensidentitet til SEQ ID NO: 9, og (ii) en kimær antigenreseptor; 

b) transplantering av et andre sett med terapeutiske celler til individet, hvori det 20 

andre settet med terapeutiske celler omfatter (i) et polynukleotid som koder for et 

kimært polypeptid omfattende et multimeriseringsområde og et andre modifisert 

kaspase-9-polypeptid omfattende en aminosyresekvens som har minst 90 % 

sekvensidentitet til SEQ ID NO: 9, og (ii) en kimær antigenreseptor; hvori det første 

caspase-9-polypeptidet, eller det første modifiserte kaspase-9-polypeptidet, og det 25 

andre modifiserte kaspase-9-polypeptidet, omfatter forskjellige aminosyresekvenser 

og har forskjellige basale aktiviteter, forskjellige IC50 -er og/eller forskjellige langstrakte 

doseresponskurver; og de første og andre modifiserte kaspase-9-polypeptidene hver 

omfatter en annen aminosyresubstitusjon valgt fra gruppen bestående av S144A, 

S144D, Y153A, Y153F, S183A, S195A, S196A, S196D, S307A, D315A, A316G, 30 

T317A, T317C, T317E, T317S, P318A, F319A, F319W, F326K, D327G, D327K, 

D327R, Q328K, Q328R, L329E, L329G, L329K, D330A, D330E, D330G, D330N, 

D330S, D330V, A331K, C403A, C403S, C403T, F404T, F404W, F404Y, N405A, 

N405F, N405Q, N405T, F406A, F406T, F406W og F406Y; og 
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c) administrere den multimeriske liganden til individet i en mengde som kan 

drepe mer av det første settet av terapeutiske celler enn det andre settet av 

terapeutiske celler, hvori et terapeutisk effektivt nivå av terapeutiske celler i det andre 

settet forblir aktivt i individet etter administrering av den multimeriske liganden, og 

hvori den multimeriske liganden binder seg til multimeriseringsområdene. 5 

 

8. Multimerisk ligand til anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av 

graft-versus-host-sykdom, idet fremgangsmåten omfatter styring av overlevelse 

av terapeutiske celler hos et individ, hvori fremgangsmåten er karakterisert ved 

a) transplantering av et første sett med terapeutiske celler inn i individet, 10 

hvori det første settet med terapeutiske celler omfatter (i) et polynukleotid som 

koder for et kimært polypeptid omfattende et multimeriseringsområde og et første 

kaspase-9-polypeptid omfattende aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 9 eller et 

første modifisert kaspase-9-polypeptid omfattende en aminosyresekvens som har 

minst 90 % sekvensidentitet til SEQ ID NO: 9, og (ii) en kimær antigenreseptor; 15 

b) transplantering av et andre sett med terapeutiske celler til individet, hvori det 

andre settet med terapeutiske celler omfatter (i) et polynukleotid som koder for et 

kimært polypeptid omfattende et multimeriseringsområde og et andre modifisert 

kaspase-9-polypeptid omfattende en aminosyresekvens som har minst 90 % 

sekvensidentitet til SEQ ID NO: 9, og (ii) en kimær antigenreseptor; hvori det første 20 

caspase-9-polypeptidet, eller det første modifiserte kaspase-9-polypeptidet, og det 

andre modifiserte kaspase-9-polypeptidet, omfatter forskjellige aminosyresekvenser 

og har forskjellige basale aktiviteter, forskjellige IC50 -er og/eller forskjellige langstrakte 

doseresponskurver; og de første og andre modifiserte kaspase-9-polypeptidene hver 

omfatter en annen aminosyresubstitusjon valgt fra gruppen bestående av S144A, 25 

S144D, Y153A, Y153F, S183A, S195A, S196A, S196D, S307A, D315A, A316G, 

T317A, T317C, T317E, T317S, P318A, F319A, F319W, F326K, D327G, D327K, 

D327R, Q328K, Q328R, L329E, L329G, L329K, D330A, D330E, D330G, D330N, 

D330S, D330V, A331K, C403A, C403S, C403T, F404T, F404W, F404Y, N405A, 

N405F, N405Q, N405T, F406A, F406T, F406W og F406Y; og 30 

c) administrere den multimeriske liganden til individet i en mengde som kan 

drepe mer av det første settet av terapeutiske celler enn det andre settet av 

terapeutiske celler, hvori et terapeutisk effektivt nivå av terapeutiske celler i det andre 
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settet forblir aktivt i individet etter administrering av den multimeriske liganden, og 

hvori den multimeriske liganden binder seg til multimeriseringsområdene. 

 

9. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge krav 7 eller 8, hvori en 

tilleggsdose av den multimeriske liganden anvendes, hvorved minst 10 % av de 5 

transplanterte terapeutiske cellene som uttrykker det første eller den andre 

kaspase-9-polypeptidet, blir drept sammenlignet med antallet av transplanterte 

celler før tilleggsdosen. 

 

10. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge krav 7, 8 eller 9, hvori 10 

den minst ene aminosyresubstitusjonen er D330A, D330E eller N405Q. 

 

11. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 10, hvori de terapeutiske cellene er valgt fra gruppen bestående av 

hematopoietiske stamceller, mesenkymale stamceller (MSC), plasma (B)-celler, 15 

myocytter, dreperceller (NK-celler), makrofager, tumorinfiltrerende lymfocytter 

(TIL) og T-celler. 

 

12. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge hvilke som helst av 

kravene 1 til 11, hvori hvor multimeriseringsområdet er et FKBP12-20 

variantområde som binder seg til AP1903 eller AP20187. 

 

13. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge krav 12, hvori FKBP12-

variantområdet er et FKBP12v36-område. 

 25 

14. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge hvilke som helst av 

kravene 1 til 13, hvori liganden er AP1903 eller AP20187. 

 

15. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge hvilke som helst av 

kravene 1 til 14, hvori flere doser av multimerisk ligand skal anvendes, med en 30 

opptrapping av doseringsnivåene mellom de flere dosene og opptrapping av 

doseringsnivåer øker antallet av terapeutiske celler som blir drept. 
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16. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge krav 15, hvori dosen 

trappes opp fra 0,01 mg/kg til 1 mg/kg. 

 

17. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge hvilke som helst av 

kravene 4 til 16, hvori den kimære antigenreseptoren er en kimær T-cellereseptor. 5 

 

18. Den multimeriske liganden til anvendelse ifølge hvilke som helst av 

kravene 1 til 17, hvori individet er et menneske. 

 

______________________ 10 
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