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Patentkrav

1. Kimaer antigenreseptor (CAR), som omfatter et extracelluleert antigenbindingsdomene, et
transmembrandomene, og et intracellulzert domene, hvori det extracellulzere
antigenbindingsdomenet er et enkelt-kjedet variabelt fragment (scFv) som binder til et B-celle

modningsantigen (BCMA);

hvori nevnte scFv omfatter en variabel region av den tunge kjeden som omfatter
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 53, og en variabel region i den lette kjeden som omfatter

aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 54.

2. CAR ifglge krav 1, hvori nevnte scFv omfatter en linkersekvens mellom den variable regionen i
den tunge kjeden og den variable regionen i den lette kjeden; valgfritt hvori linkeren omfatter

aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 69.

3. CAR ifglge krav 1 eller krav 2, hvori nevnte scFv omfatter aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO:

85.

4. CAR ifglge ett av kravene eller 2, hvori nevnte scFv ved nevnte CAR binder til BCMA med en
bindingsaffinitet (Kp) fra omtrent 1 x 10° M til omtrent 3 x 10® M, eller fra omtrent 1 x 10° M til

omtrent 1 x 108 M.

5. CAR ifglge ett av kravene 1-4, hvori transmembrandomenet omfatter et CD8-polypeptid, et CD28-
polypeptid, et CD3C -polypeptid, et CD4-polypeptid, et 4-1BB polypeptid, et OX40-polypeptid, et
ICOS-polypeptid, et CTLA-4-polypeptid, et PD-1-polypeptid, et LAG-3-polypeptid, et 2B4-polypeptid,
et BTLA-polypeptid, et syntetisk peptid (ikke basert pa et protein forbundet med immunresponsen),

eller en kombinasjon av samme

6. CAR ifglge ett av kravene 1-5, hvori transmembrandomenet omfatter et CD8-polypeptid eller et

CD28-polypeptid.
7. CAR ifglge ett av kravene 1-6, hvori det intracellulaere domenet omfatter et CD3Z -polypeptid.

8. CAR ifglge ett av kravene 1-7, hvori det intracelluleere domenet i tillegg omfatter a) minst én
signaleringsregion; valgfritt hvori nevnte minst én signaleringsregion omfatter et CD28-polypeptid,
et 4-1BB-polypeptid, et OX40-polypeptid, et ICOS-polypeptid, et DAP-10-polypeptid, et PD-1-
polypeptid, et CTLA-4-polypeptid, et LAG-3-polypeptid, et 2B4-polypeptid, et BTLA-polypeptid, et
syntetisk peptid (ikke basert pa et protein forbundet med immunresponsen), eller en kombinasjon

av samme; eller
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b) minst én signaleringsregion, hvori nevnte minst én signaleringsregion er en ko-stimulatorisk
signaleringsregion; valgfritt hvori nevnte ko-stimulatoriske signaleringsregion omfatter et CD28-
polypeptid, et 4-1BB-polypeptid, et OX40-polypeptid, et ICOS-polypeptid, et DAP-10-polypeptid,

eller en kombinasjon av samme.

9. CAR ifglge krav 8, hvori nevnte minst én signaleringsregion eller den ko-stimulatoriske

signaleringsregionen omfatter et CD28-polypeptid eller et 4-1BB-polypeptid.

10. CAR ifglge krav 8 eller krav 9, hvori transmembrandomenet omfatter et CD28-polypeptid, hvori
det intracellulzere domenet omfatter et CD3{-polypeptid, og den ko-stimulatoriske

signaleringsregionen omfatter et 4-1BB-polypeptid.

11. CAR ifglge ett av kravene 1-10, hvori nevnte CAR uttrykkes rekombinant eller uttrykkes fra en

vektor.

12. CAR ifglge krav 11, hvori vektoren er en retroviral vektor, adenoviral vektor, lentiviral vektor,
adeno-assosiert viral vektor, vaccinia-virusvektor, kveg-papillomvirusvektor, eller

herpesvirusvektor; valgfritt hvori den retrovirale vektoren er en y-retroviral vektor.
13. Immunresponsiv celle som omfatter nevnte CAR ifglge ett av kravene 1-12.

14. Immunresponsiv celle ifglge krav 13, hvori den immunresponsive cellen er transdusert med

nevnte CAR.
15. Immunresponsiv celle ifglge krav 13 eller krav 14 hvori:
(a) nevnte CAR uttrykkes konstitutivt pa overflaten av den immunresponsive cellen;

(b) den immunresponsive cellen i tillegg transduseres med minst én ko-stimulatorisk ligand
slik at den immunresponsive cellen uttrykker nevnte minst én ko-stimulatorisk ligand;
valgfritt hvori nevnte minst én ko-stimulatorisk ligand er valgt fra gruppen bestaende av 4-

1BBL, CD80, CD86, CD70, OX40L, CD48, TNFRSF14, og kombinasjoner av samme; og/eller

(c) den immunresponsive cellen i tillegg er transdusert med minst ett cytokin slik at den
immunresponsive cellen utskiller nevnte minst ett cytokin; valgfritt hvori nevnte minst ett
cytokin er valgt fra gruppen bestaende av IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, IL-12, IL-15, IL-17, IL-21,

og kombinasjoner av samme

16. Immunresponsiv celle ifglge ett av kravene 13-15, hvori den immunresponsive cellen er en T-
celle, en Naturlig Killer (NK)-celle, en cytotoksisk T-lymfocytt (CTL), en regulatorisk T-celle, en

lymfoid progenitorcelle, og en T-celle-forlgpercelle.
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17. Immunresponsiv celle ifglge ett av kravene 13-16, hvori den immunresponsive cellen er en T-

celle; valgfritt hvori T-cellen er en CD4" T-celle eller en CD8* T-celle.

18. Nukleinsyremolekyl som koder for den kimaere antigenreseptoren (CAR) ifglge ett av kravene 1-

12.
19. Vektor som omfatter nukleinsyremolekylet ifglge krav 18.

20. Vertscelle ekspresjon av nukleinsyremolekylet ifglge krav 18; valgfritt hvori vertscellen er en T-

celle.

21. Immunresponsiv celle ifglge ett av kravene 13-17 for anvendelse i reduksjon av tumorbelastning
i et subjekt og/eller for anvendelse i gkning eller forlengelse av overlevelse av et subjekt med en

neoplasi.

22. Immunresponsiv celle for anvendelse ifglge krav 21, hvori tumoren eller nevnte neoplasi er valgt
fra gruppen bestdende av multippelt myelom, ikke-Hodgkin-Lymfom, Hodgkin-Lymfom, kronisk

lymfocytisk leukemi (CLL), glioblastom, og Waldenstroms Makroglobulinemi.

23. Immunresponsiv celle for anvendelse ifglge krav 21 eller krav 22, hvori tumoren eller nevnte

neoplasi er multippelt myelom.

24. Immunresponsiv celle for anvendelse ifglge ett av kravene 21-23, hvori subjektet er et

menneske; og/eller hvori den immunresponsive cellen er en T-celle.

25. Framgangsmate for framstilling av en immunresponsiv celle som binder til BCMA, omfatter

introduksjon av et nukleinsyremolekyl ifglge krav 18 inn i den immunresponsive cellen.

26. Farmasgytisk blanding som omfatter en effektiv mengde av de immunresponsive cellene ifglge

ett av kravene 13-17 og et farmasgytisk akseptabelt hjelpestoff.

27. Farmasgytisk blanding ifglge krav 26, hvori de immunresponsive cellene er autologe, ikke-

autologe, eller avledet in vitro fra manipulerte progenitor- eller stamceller.

28. Farmasgytisk blanding ifglge krav 27, hvori (i) de immunresponsive cellene er T-celler og/eller

(ii) de ikke-autologe immunresponsive cellene er allogene.

29. Farmasgytisk blanding ifglge ett av kravene 26-28, omfatter fra omtrent 10 til omtrent 10%, fra

omtrent 10° til omtrent 10°, eller fra omtrent 10° til omtrent 108 av de immunresponsive cellene.

30. Farmasgytisk blanding ifglge ett av kravene 26-29, hvori den farmasgytiske blandingen er for

anvendelse i behandling av en neoplasi; valgfritt hvori nevnte neoplasi er multippelt myelom.
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31. Sett for anvendelse i behandling av en neoplasi, som omfatter de immunresponsive cellene
ifglge ett av kravene 13-17; valgfritt hvori settet i tillegg omfatter skrevne instruksjoner for

anvendelse av den immunresponsive cellen for behandling av et subjekt med en neoplasi.

32. Farmasgytisk blanding for anvendelse ifglge krav 30, hvori nevnte neoplasi er valgt fra gruppen
bestaende av multippelt myelom, ikke-Hodgkin-Lymfom, Hodgkin-Lymfom, kronisk lymfocytisk
leukemi (CLL), glioblastom, og Waldenstroms Makroglobulinemi; valgfritt hvori nevnte neoplasi er

multippelt myelom.
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