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Patentkrav

1. Kimeer antigenreseptor (CAR), omfattende et ekstracellulert antigenbindende

domene som binder seg til en G-proteinkoblet reseptor, familie-C, gruppe 5,

medlem D (GPRCS5D), transmembrandomene og intracelluleert domene, hvori

det ekstracelluere antigenbindende domenet omfatter:

(a) tungkjedevariabel region omfattende CDR1 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:208, CDR2 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:209 og CDR3 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:210; og lettkjedevariabel region
omfattende en CDR1 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:211,
CDR2 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:212 og CDR3
omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:213;

(b) tungkjedevariabel region omfattende CDR1 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:214, CDR2 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:215 og CDR3 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:216; og lettkjedevariabel region
omfattende en CDR1 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:217,
CDR2 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:218 og CDR3
omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:219;

(c) tungkjedevariabel region omfattende CDR1 omfattende
aminosyresekvensen 1 SEQ ID NO:220, CDR2 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:221 og CDR3 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:222; og lettkjedevariabel region
omfattende en CDR1 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:223,
CDR2 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:224 og CDR3
omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:225; eller

(d) tungkjedevariabel region omfattende CDR1 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:226, CDR2 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:227 og CDR3 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:228; og lettkjedevariabel region
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omfattende en CDR1 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:229,
CDR2 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:230 og CDR3
omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:231.

CAR ifoelge krav 1, hvori det ekstracellulere antigenbindende domenet til CAR
bindes til GPRC5D med en bindingsaffinitet (Kq) pa omtrent 1 x 10” M til
omtrent 3 x 10 M.

CAR ifolge krav 1 eller krav 2, hvori det ekstracellulere antigenbindende
domenet er et enkeltkjedet variabelt fragment (scFv), Fab som eventuelt
krysskobles, eller F(ab) 2, eventuelt ett eller flere scFv, Fab og F(ab), omfattes i
et fusjonsprotein med en heterologsekvens for & danne det ekstracellulere

antigenbindende domenet.

CAR ifolge ett eller flere av kravene 1-3, hvori det ekstracelluzere
antigenbindende domenet omfatter en kobling mellom den tungkjedevariable

regionen og den lettkjedevariable regionen.

CAR ifelge hvilket som helst kravene 14, hvori:

(a) den tungkjedevariable regionen omfatter aminosyresekvensen i SEQ
ID NO:57, og den lettkjedevariable regionen omfatter
aminosyresekvensen 1 SEQ ID NO:58;

(b) den tungkjedevariable regionen omfatter aminosyresekvensen i SEQ
ID NO:61, og den lettkjedevariable regionen omfatter
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:62;

(c) den tungkjedevariable regionen omfatter aminosyresekvensen i SEQ
ID NO:65, og den lettkjedevariable regionen omfatter
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:66; eller

(d) den tungkjedevariable regionen omfatter aminosyresekvensen i SEQ
ID NO:69, og den lettkjedevariable regionen omfatter
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:70.

NO/EP3227339



10

15

20

25

30

10.

11.

12.

CAR ifelge hvilket som helst av kravene 1-5, hvori det ekstracelluaere
antigenbindende domenet er et scFv omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID

NO:114, SEQ ID NO:115, SEQ ID NO:116 eller SEQ ID NO:117.

CAR ifelge hvilket som helst av kravene 1-6, hvori den tungkjedevariable
regionen omfatter aminosyresekvensen 1 SEQ ID NO:57, og den

lettkjedevariable regionen omfatter aminosyresekvensen 1 SEQ ID NO:58.

CAR ifoelge hvilket som helst av kravene 1-6, hvori den tungkjedevariable
regionen omfatter aminosyresekvensen i SEQ ID NO:61, og den

lettkjedevariable regionen omfatter aminosyresekvensen i SEQ ID NO:62.

CAR ifoelge hvilket som helst av kravene 1-6 hvori den tungkjedevariable
regionen omfatter aminosyresekvensen i SEQ ID NO:65, og den

lettkjedevariable regionen omfatter aminosyresekvensen i SEQ ID NO:66.

CAR ifolge hvilket som helst av kravene 1-6 hvori den tungkjedevariable
regionen omfatter aminosyresekvensen i SEQ ID NO:69, og den

lettkjedevariable regionen omfatter aminosyresekvensen i SEQ ID NO:70.

CAR ifelge hvilket som helst av kravene 1-7, hvori den tungkjedevariable
regionen omfatter en CDR1 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:208,
CDR2 omfattende aminosyresekvensen 1 SEQ ID NO:209 og CDR3 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:210; og den lettkjedevariable regionen
omfatter en CDR1 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:211, CDR2
omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:212 og CDR3 omfattende
aminosyresekvensen i SEQ ID NO:213.

CAR ifolge hvilket som helst av kravene 1-6 og 8(b), hvori den
tungkjedevariable regionen omfatter CDR1 omfattende aminosyresekvensen i

SEQ ID NO:214, CDR2 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:215 og
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13.

14.

15.

16.
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CDR3 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:216; og den
lettkjedevariable regionen omfatter en CDR1 omfattende aminosyresekvensen i
SEQ ID NO:217, CDR2 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:218 og
CDR3 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:219.

CAR ifolge hvilket som helst av kravene 1-6 og 9(b), hvori den
tungkjedevariable regionen omfatter CDR1 omfattende aminosyresekvensen 1
SEQ ID NO:220, CDR2 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:221 og
CDR3 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:222; og den
lettkjedevariable regionen omfatter en CDR1 omfattende aminosyresekvensen i
SEQ ID NO:223, CDR2 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:224 og
CDR3 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:225.

CAR ifelge hvilket som helst av kravene 1-6 og 10(b), hvori den
tungkjedevariable regionen omfatter CDR1 omfattende aminosyresekvensen i
SEQ ID NO:226, CDR2 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:227 og
CDR3 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:228; og den
lettkjedevariable regionen omfatter en CDR1 omfattende aminosyresekvensen i
SEQ ID NO:229, CDR2 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:230 og
CDR3 omfattende aminosyresekvensen i SEQ ID NO:231.

CAR ifelge hvilket som helst av kravene 1-14, hvori (a) transmembrandomenet
omfatter CD8 polypeptid, CD28 polypeptid, CD3zeta polypeptid, CD4
polypeptid, 4-1BB polypeptid, OX40 polypeptid, ICOS polypeptid, CTLA-4
polypeptid, PD-1 polypeptid, LAG-3 polypeptid, 2B4 polypeptid, BTLA
polypeptid, syntetisk peptid (ikke basert pa et protein forbundet med
immunresponsen) eller en kombinasjon derav, eventuelt hvori
transmembrandomenet omfatter CD8 polypeptid eller CD28 polypeptid; og/eller
(b) det intracellulere domenet omfatter CD3zeta polypeptid.

CAR ifelge hvilket som helst av kravene 1-15, hvori det intracellulere domenet

videre omfatter minst én signaliseringsregion, eventuelt hvori minst én
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17.

18.

19.

20.

21.
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signaliseringsregion omfatter CD28 polypeptid, 4-1BB polypeptid, OX40
polypeptid, ICOS polypeptid, DAP-10 polypeptid, PD-1 polypeptid, CTLA-4
polypeptid, LAG-3 polypeptid, 2B4 polypeptid, BTLA polypeptid, syntetisk
peptid (ikke basert pa et protein forbundet med immunresponsen) eller en

kombinasjon derav.

CAR ifelge krav 15 eller krav 16, hvori den minste ene signaliseringsregionen er
en ko-stimulatorisk region, eventuelt hvori den ko-stimulatoriske regionen
omfatter en signaliseringregion til CD28 polypeptid, 4-1BB polypeptid, OX40
polypeptid, ICOS polypeptid, DAP-10 polypeptid eller en kombinasjon derav.

CAR ifelge hvilket som helst kravene 1-17, hvori:

(a) transmembrandomenet omfattende CD28 polypeptid, det
intracelluleere domenet omfatter CD3zeta polypeptid og
signaleringsdomene omfattende CD28 polypeptid; eller

(b) transmembrandomenet omfattende CD8 polypeptid, og det
intracelluleere domenet omfatter CD3zeta polypeptid og

signaleringsdomene omfattende 4-1BB polypeptid.

CAR ifoelge hvilket som helst av kravene 1-17, hvori transmembrandomenet
omfattende CD28 polypeptid, og det intracelluleere domenet omfatter CD3zeta
polypeptid og signaleringsdomene omfattende 4-1BB polypeptid.

Immunresponscelle omfattende CAR ifelge hvilket som helst av kravene 1-19.

Immunresponscellen ifelge krav 20, hvori immunresponscellen transduseres med
CAR, og cellen eventuelt videre transduseres med (a) minst én stimulatorisk
ligand slik at immunresponscellen uttrykker den minst ene ko-stimulatoriske
liganden; og/eller (b) minst ett cytokin slik at immunresponscellen sekreter det
minst ene cytokinet; og/eller hvori CAR uttrykkes konstitutivt pa overflaten til

immunresponscellen; og/eller hvori den minste ene ko-stimulatoriske liganden
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velges fra gruppen bestdende av 4-1BBL, CD80, CD86, CD70, OX40L, CD4S8,
TNFRSF14 og kombinasjoner derav; og/eller minst ett cytokin velges fra
gruppen bestaende av 1L-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, IL-12, IL-15, IL-17, IL-21

og kombinasjoner derav.

Immunresponscellen ifelge krav 20 eller krav 21, hvori immunresponscellen
velges fra gruppen bestdende av T-celle, naturlig drepscelle (NK-celle), human
embryonal stamcelle, lymfoid progenitorcelle, T-celle prekursorcelle og

pluripotent stamcelle som lymfoidceller kan differensieres fra.

Immunresponscellen ifelge krav 22, hvori immunresponscellen er en T-celle,
eventuelt hvori T-cellen er en cytotoksisk T-lymfocytt (CTL) eller en
regulatorisk T-celle (Treg).

Nukleinsyremolekyl som koder den kimaere antigenreseptoren (CAR) ifolge
hvilket som helst av kravene 1-19, og eventuelt hvori nukleinsyremolekylen
omfatter nukleotidsekvensen 1 SEQ ID NO: 397, SEQ ID NO:398, SEQ ID
NO:399 eller SEQ ID NO:400.

Vektor omfattende nukleinsyremolekylen ifelge krav 24, og eventuelt hvori

vektoren er en gammaretroviral vektor.

Vektor omfattende nukleinsyremolekylen ifelge krav 24, og eventuelt hvori

vektoren er en lentiviral vektor.

Vertscelle som uttrykker nukleinsyremolekylen ifelge krav 24, og eventuelt

hvori vertscellen er en T-celle.

Immunresponscellen ifelge hvilket som helst av kravene 20-23 til anvendelse
ved reduksjon av tumorlasten hos en pasient og/eller til anvendelse for & forlenge

overlevelse av en pasient med neoplasi.
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Immunresponscellen til anvendelse ifelge krav 28, hvori tumoren og/eller
neoplasien er myelomatose eller Waldenstroms makroglobulinemi og tumoren

og/eller neoplasien er eventuelt myelomatose.

Immunresponscellen til anvendelse ifelge krav 28 eller krav 29, hvori pasienten

er et menneske.

In vitro eller ex vivo fremgangsmate for 4 fremstille en immunresponscelle som
bindes til en G-proteinkoblet reseptor, familie-C, gruppe 5, medlem D
(GPRC5D), omfattende innfering av den immunresponscellen i et

nukleinsyremolekyl ifelge krav 24.

Farmasgytisk sammensetning omfattende en effektiv mengde av
immunresponscellen ifelge hvilket som helst av kravene 20-23 og et
farmaseytisk akseptabelt hjelpestoff, og den farmaseytiske sammensetningen er

eventuelt til anvendelse ved behandling av en neoplasi.

Sett for & behandle myelomatose, omfattende immunresponscelle ifalge hvilket
som helst av kravene 20-23, og eventuelt omfatter settet videre skriftlige
instruksjoner for anvendelse av immunresponscellen til behandling av en pasient

med neoplasi.



	Bibliographic data
	Claims

