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Patentkrav

1. Maodifisert immuncelle som omfatter en fgrste nukleinsyre som omfatter en
nukleotidsekvens som koder en kimaer antigenreseptor (CAR), og en andre
nukleinsyre som omfatter en nukleotidsekvens som koder et antistoff som er
bundet til et lokaliseringsdomene,

der antistoffet binder seg til:

en faktor i et CD3/T-cellereseptor (TCR)-kompleks valgt fra gruppen som bestar
av CD3g, TCRa, TCRB, TCR7, TCRY, CD3d, CD37 og CD3; eller

en reseptor som nedregulerer immunrespons valgt fra gruppen som bestar av
programmert celledgd-protein 1 (PD-1), cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert protein
4 (CTLA-4), T-celleimmunglobulin- og mucin-domene-inneholdende protein 3
(Tim3), drepercellers immunglobulinliknende reseptor (KIR) 2DL1, KIR2DL2/DL3
0og NKG2A; og

der antistoffet som er bundet til lokaliseringsdomenet, nedregulerer faktorens

eller reseptorens celleoverflateuttrykk.

2. Maodifisert immuncelle ifglge krav 1, der den modifiserte immuncellen er en
modifisert T-celle, en modifisert naturlig dreper (NK)-celle, en modifisert NK/T-
celle, en modifisert monocytt, en modifisert makrofag eller en modifisert

dendrittisk celle.

3. Madifisert immuncelle ifglge krav 1, der CAR-en er anti-CD19-4-1BB-CD3(-
CAR.

4. Modifisert immuncelle ifglge krav 1, der antistoffet er et variabelt

enkeltkjedefragment (scFv).

5. Modifisert immuncelle ifglge krav 1 eller 4, der antistoffet eller scFv-et som
binder CD3¢g, omfatter en variabel tung kjede (VH) som omfatter minst 85 %
sekvensidentitet med SEKV ID NR: 12, og en variabel lett kjede (VL) som
omfatter minst 85 % sekvensidentitet med SEKV ID NR: 13.

6. Modifisert immuncelle ifglge krav 1 eller 4, der antistoffet eller scFv-et som
binder NKG2A, omfatter en variabel tung kjede (VH) som omfatter minst 85 %
sekvensidentitet med SEKV ID NR: 32, og en variabel lett kjede (VL) som
omfatter minst 85 % sekvensidentitet med SEKV ID NR: 33.
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7. Modifisert immuncelle ifglge krav 1 eller 4, der antistoffet eller scFv-et som
binder KIR2DL1 og KIR2DL2/DL3, omfatter en variabel tung kjede (VH) som
omfatter minst 85 % sekvensidentitet med SEKV ID NR: 36, og en variabel lett
kjede (VL) som omfatter minst 85 % sekvensidentitet med SEKV ID NR: 37.

8. Modifisert immuncelle ifglge krav 1, der lokaliseringsdomenet omfatter en
endoplasmatisk retikulum (ER)- eller golgiretensjonssekvens; en
proteosomlokaliserende sekvens; en transmembrandomenesekvens avledet av
CD8a, CD8B, 4-1BB, CD28, CD34, CD4, FceRIy, CD16, OX40, CD3(, CD3g, CD3y,
CD39%, TCRa, CD32, CD64, VEGFR2, FAS eller FGFR2B.

9. Modifisert immuncelle ifglge krav 8, der ER- eller golgiretensjonssekvensen
omfatter aminosyresekvensen KDEL (SEKV ID NR: 4), KKXX (SEKV ID NR: 9),
KXD/E (SEKV ID NR: 10) eller YQRL (SEKV ID NR: 11), der X er en hvilken som
helst aminosyre, eller den proteosomlokaliserende sekvensen omfatter et PEST-

motiv.

10. Modifisert immuncelle ifglge krav 1 til bruk for @ behandle kreft hos et individ.

11. Modifisert immuncelle til bruk ifglge krav 10, der cellen er egnet til & bli
administrert til individet ved intravengs infusjon, intraarteriell infusjon, direkte
injeksjon inn i tumor og/eller perfusjon av tumorseng etter kirurgi, implantering
pa et tumorsted i en kunstig skjelettstruktur, intratekal administrering eller

intraokulzer administrering.

12. Modifisert immuncelle til bruk ifglge krav 10, der kreften er en solid tumor

eller en hematologisk malignitet.

13. In vitro framgangsmate for 3 framstille modifisert immuncelle ifglge krav 1,
der framgangsmaten omfatter:

& fore inn i en immuncelle en nukleinsyre som omfatter en nukleotidsekvens som
koder en kimaer antigenreseptor, og en nukleinsyre som omfatter en
nukleotidsekvens som koder et antistoff som er bundet til et
lokaliseringsdomene, der antistoffet binder seg til:

en faktor i et CD3/T-cellereseptor (TCR)-kompleks valgt fra gruppen som bestar
av CD3g, TCRa, TCRB, TCR7, TCRY, CD3d, CD37 og CD3(; eller

en reseptor som nedregulerer immunrespons valgt fra gruppen som bestar av

programmert celledgd-protein 1 (PD-1), cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert protein
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4 (CTLA-4), T-celleimmunglobulin- og mucin-domene-inneholdende protein 3
(Tim3), drepercellers immunglobulinliknende reseptor (KIR) 2DL1, KIR2DL2/DL3
og NKG2A; og

der antistoffet som er bundet til lokaliseringsdomenet, nedregulerer faktorens
eller reseptorens celleoverflateuttrykk,

slik at det framstilles en modifisert immuncelle.
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