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Patentkrav

1.

En in vivo eller ex vivo fremgangsmate for fremstilling av T-celler,
innbefattende:

a) aktiver en populasjon ab T-celler og stimulere populasjonen av T-
celler for forgkning, hvor aktiverings- og stimuleringstrinnene blir
utfart i neerveer av en PI3K inhibitor;

b) transdusere T-cellene med en viral vektor innbefattende en
konstruert T-celle reseptor (TCR) eller en kimeer antigen reseptor
(CAR); og

c) kultivere de transduserte T-cellene for forgkning:

hvor aktiverings- og stimuleringstrinnene utfgrt i naerveer av en PI3K
inhibitor resulterer i opprettholdelse av forgkning og minskning av
differensiering av transduserte T-celler sammenlignet med forgkning
og differensiering av transduserte T-celler som ble aktivert og

stimulert i fraveer av PI3K inhibitoren.

Fremgangsmate i henhold til krav 1, hvor :

a) kilden for T-cellene er perifere mononuklezere blodceller;

b) aktiveringen av T-cellene innbefatter a fgre T-cellene i kontakt med
T-cellene med en anti-CD3 antistoff eller CD3-bindende fragment
derav;

c) stimuleringen av T-cellene innbefatter & fare T-cellene i kontakt
med et antiu-CD28 antistoff eller et CD28-bindende fragment derav,
B7-1 eller et CD28-bindende fragment derav, eller et B7-2 eller et
CD28-bindende fragment derav:

d) T-cellene blir transdusert med den virale vektoren fgr T-celle
forgkning; eller

e) T-cellene blir transdusert med den virale vektoren etter T-celle

forgkningen.

Fremgangsmate i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 2, hvor:
a) den virale vektoren er en retroviral vektor;

b) den virale vektoren er en lentiviral vektor; eller
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c) T-cellene innbefatter en CAR.

Fremgangsmate i henhold til krav 3, hvor CAR innbefatter:

a) et ekstracelluleert domene som binder et antigen valgt fra gruppen
bestaende av BMCA, alfa folat reseptor, 5T4, avBs integrin, B7-H3,
B7-H6, CAIX, CD19, CD20, CD22, CD30, CD33, CD44, CD44v6,
CD44v7/8, CD70, CD79a, CD79b, CD123, CD138, CD171, CEA,
CSPG4, EGFR, EGFR familie inkludert ErbB2 (HER2), EGFRuVIII,
EGP2, EGP40, EPCAM, EphA2, EpCAM, FAP, fgtal AchR, FRa,
GD2, GD3, Glypican-3 (GPC3), HLA-A1+MAGE1, HLA-A2+MAGE1,
HLA-A3+MAGE1, HLA-A1+NY-ESO-1, HLA-A2+NY-ESO-1, HLA-
A3+NY-ESO-1, IL-11Ra, IL-13Ra2, Lambda, Lewis-Y, Kappa,
Mesothelin, Mucl, Mucl16, NCAM, NKG2D ligander, NY_ESO-1,
PRAME, PSCA, PSMA, ROR1, SSX, Survivin, TAG72, TEM’er og
VEGFR2;

b) et transmembran domene avledet fra et polypeptid bestaende av:
CD8a; CD4, CD28, CD45, PD-1 og CD152;

c) et eller flere intracellulzere ko-stimulerende signaliserende domener
valgt fra gruppen bestaende av: CD28, CD54 (ICAM), CD134 (OX40),
CD137 (41BB), CD152 (CTLA4), CD273 (PD-L2), CD274 (PD-L1) og
CD278 (ICOS); og

d) et CD3( signalerende domene.

Fremgangsmate i henhold til krav 4, hvor:

a) det ekstracelluleere domenet innbefatter et antistoff eller et antigen
bindende fragment som binder antigene;

b) transmembran domenet er avledet fra CD8a eller CD28;

c) det ene eller flere ko-stimulerende domenet er valgt fra gruppen
bestdende av: CD28, CD134 og CD137;

d) CAR innbefatter videre et hengselomrade polypeptid;

e) CAR innbefatter videre et hengselomrade polypeptid som
innbefatter et hengselomrade av IgG1 eller CD8q;

f) CAR innbefatter videre et signalpeptid;

g) CAR innbefatter videre et signalpeptid som innbefatter et IgG1 tung
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kjede signal polypeptid eller et CD8a signal polypeptid.

Fremgangsmate i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 5, hvor
PI3K inhibitoren er:

a) en pan-PI3K inhibitor valgt fra gruppen bestaende av: BEZ235,
LY294002 og GDC-0941;

b) en selektiv PI3K inhibitor valgt fra gruppen bestaende av: BYL719,
GSK2636771, TGX-221, AS25242, CAL-101 og IPI-145; eller

c) ZSTKA474.

Fremgangsmate i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 6, hvor
populasjonen av T-celler aktivert og stimulert i naerveer av en PI3K
inhibitor har et gkt antall T-celler som uttrykker en eller flere markarer
valgt fra gruppen bestdende av: CD62L, CCR7, CD28, CD27, CD122
og CDC127 sammenlignet med en populasjon av T-celler aktivert og
stimulert i fraveer av PI3K inhibitoren.

Fremgangsmate i henhold til krav 7, hvor populasjonen av T-celler
aktivert og stimulert i naerveer av en PI3K inhibitor ikke uttrykker CD57
eller KLRGL1 eller uttrykker mindre CD57 eller KLRG1 sammenlignet
med en populasjon av T-celler aktivert og stimulert i fraveer av PI3K

inhibitoren.
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