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Patentkrav

1. Kimeer antigenreseptor (CAR) som omfatter et CD2-bindingsdomene som omfatter
a) en variabel tungkjederegion (VH) som har komplementaritetsbestemmmende regioner
(CDR-er) med de fglgende sekvensene:

CDR1 - GYAFSSS (SEQ ID No. 1);

CDR2 - YPGDED (SEQ ID No. 2)

CDR3 - SLLYGDYLDY (SEQ ID No. 3); og

b) en variabel lettkjederegion (VL) som har CDR-er med de fglgende sekvensene:
CDR1 - SASSSVSYMH (SEQ ID No. 4);

CDR2 - DTSKLAS (SEQ ID No. 5)

CDR3 - QQWNINPLT (SEQ ID No. 6).

2. CAR ifglge krav 1, hvori CD2-bindingsdomenet omfatter et VH-domene som har
sekvensen vist som SEQ ID No. 7 og/eller et VL-domene som har sekvensen vist som

SEQ ID No. 8 eller en variant derav, som har minst 95 % sekvensidentitet.

3. CAR ifglge krav 1, hvori CD19-bindingsdomenet omfatter et scFv i orienteringen VH-
VL; fortrinnsvis hvori CD19-bindingsdomenet omfatter sekvensen vist som SEQ ID No. 9

eller en variant derav som har minst 90 % sekvensidentitet.

4. CAR ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori CD19-bindingsdomenet og
transmembrandomenet er forbundet med et avstandsstykke; eventuelt hvori
avstandsstykket omfatter ett av fglgende: et humant IgG1-Fc-domene; et IgG1-hengsel;

eller en CD8-stengel.

5. CAR ifglge et hvilket som helst foregdende krav, som ogsa omfatter et intracellulzert
T-cellesignaleringsdomene; eventuelt hvori det intracellulzere
T-cellesignaleringsdomenet omfatter ett eller flere av de fglgende endodomenene: CD28-
endodomenet; 41BB-endodomenet, OX40-endodomenet og CD3-Zeta endodomenet;
fortrinnsvis hvori det intracellulaere T-cellesignaleringsdomenet omfatter:

(i) 41BB-endodomenet og CD3-Zeta-endodomenet;

(i) OX40-endodomenet og CD3-Zeta-endodomenet; eller

(iii) alle de fglgende endodomenene: CD28-endodomenet; OX40- og CD3-Zeta-

endodomenet.
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6. CAR ifglge et hvilket som helst foregdende krav, som omfatter sekvensen vist som en
hvilken som helst av SEQ ID No. 10 til 15 eller en variant derav som har minst 80 %
sekvensidentitet, men beholder evnen til i) 8 binde CD19 og ii) 8 indusere T-

cellesignalering.

7. CAR ifglge et hvilket som helst foregdende krav, som, nar den uttrykkes av en T-celle
og anvendes til & malrette en CD19-uttrykkende celle, forarsaker lavere IFNy-frigivelse
av den CD19-uttrykkende malcellen enn den forarsaket av en T-celle som uttrykker en
CAR som omfatter et CD19-bindende domene som omfatter

a) en variabel tungkjederegion (VH) som har komplementaritetsbestemmende regioner
(CDR-er) med de fglgende sekvensene:

CDR1 - GVSLPDY (SEQ ID No. 16);

CDR2 - WGSET (SEQ ID No. 17);

CDR3 - HYYYGGSYAMDY (SEQ ID No. 18); og

b) en variabel lettkjederegion (VL) som har CDR-er med de fglgende sekvensene:
CDR1 - RASQDISKYLN (SEQ ID No. 19);

CDR2 - HTSRLHS (SEQ ID No. 20)

CDR3 - QQGNTLPYT (SEQ ID No. 21).

8. CAR ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori CDR-ene podes pa et humant

eller humanisert rammeverk.

9. Nukleinsyresekvens som koder for en CAR ifglge et hvilket som helst foregdende krav.

10. Vektor som omfatter en nukleinsyresekvens ifglge krav 9.

11. Celle som omfatter en CAR ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8; fortrinnsvis

hvori cellen er en T-celle eller en naturlig drepercelle (NK-celle).

12. Cellesammensetning som omfatter en flerhet av celler ifglge krav 11.

13. Fremgangsmate for fremstilling av (i) en celle ifglge krav 11, som omfatter trinnet &
transdusere eller transfektere en celle med en vektor ifglge krav 10; eller (ii) en
cellesammensetning ifslge krav 12 som omfatter trinnet @ transdusere eller transfektere

en prgve av celler fra et individ ex vivo med en vektor ifglge krav 10.

14. Farmasgytisk sammensetning som omfatter en celle ifglge krav 11 eller en

cellesammensetning ifglge krav 12, sammen med en farmasgytisk akseptabel baerer,
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fortynningsmiddel eller eksipiens.

15. Celle ifglge krav 11, en cellesammensetning ifglge krav 12 eller en farmasgytisk
sammensetning ifglge krav 14 for anvendelse ved behandling av kreft, fortrinnsvis hvori

kreften er en B-cellemalignitet.
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