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Patentkrav 

 

1. Celle som uttrykker et CAR-molekyl som binder CD19 (en CD19 CAR), for anvendelse 

i kombinasjon med en CD22-inhibitor i behandlingen av en sykdom assosiert med uttrykking 

av CD19 i et individ, hvori CD22-inhibitoren omfatter en celle som uttrykker et CAR-5 

molekyl som binder seg til CD22 (en CD22 CAR), videre hvori CD22 CAR omfatter et anti-

CD22-bindingsdomene omfattende: 

(i) en lettkjedekomplementaritetsbestemmende region 1 (LC CDR1) ifølge SEQ ID NO: 

647, en lettkjedekomplementaritetsbestemmende region 2 (LC CDR2) ifølge SEQ ID NO: 

658, en lettkjedekomplementaritetsbestemmende region 3 (LC CDR3) ifølge SEQ ID NO: 10 

669, en tungkjedekomplementaritetsbestemmende region 1 (HC CDR1) ifølge SEQ ID NO: 

497 eller SEQ ID NO: 1344, en tungkjedekomplementaritetsbestemmende region 2 (HC 

CDR2) ifølge SEQ ID NO: 508 eller SEQ ID NO: 1353, og en 

tungkjedekomplementaritetsbestemmende region 3 (HC CDR3) ifølge SEQ ID NO: 519 

eller SEQ ID NO: 1362; eller 15 

(ii) en LC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 648, en LC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 659, en LC 

CDR3 ifølge SEQ ID NO: 670, en HC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 498 eller SEQ ID NO: 

1345, en HC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 509 eller SEQ ID NO: 1354, og en HC CDR3 ifølge 

SEQ ID NO: 520 eller SEQ ID NO: 1363. 

 20 

2. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge krav 1, hvori sykdommen 

assosiert med CD19-uttrykking er kreft, videre hvori CD22-inhibitoren administreres til 

individet etter CD19 CAR-terapien, hvor individet er en ikke-responderende, delvis 

responder, eller tilbakefaller til CD19 CAR-terapien når CD22-inhibitoren administreres. 

 25 

3. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge krav 2, hvori: 

(a) individet har fått tilbakefall eller er identifisert som å ha fått tilbakefall basert på én 

eller flere gjenopptredener av blaster i blodet, beinmargen (> 5 %) eller et hvilket som helst 

ekstramedullært sete, etter en fullstendig respons; 

(b)  individet har fått tilbakefall eller er identifisert som å ha fått tilbakefall basert 30 

på deteksjon av CD19-blaster over en forhåndsbestemt terskel, f.eks. over 1 %, 2 %, 3 %, 4 
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%, 5 % eller 10 %; 

(c)  individet har fått tilbakefall eller er identifisert som å ha fått tilbakefall basert 

på en økning i RNA-nivåer til én eller flere av MIR199A1, MIR1203, uc021ovp, ITM2C 

eller HLA-DQB1; eller 

(c)  individet har fått tilbakefall eller er identifisert som å ha fått tilbakefall basert 5 

på en reduksjon i RNA-nivåer av én eller flere av PPIAL4D, TTTY10, TXLNG2P, 

MIR4650-1, KDM5D, USP9Y, PRKY, RPS4Y2, RPS4Y1, NCRNA00185, SULT1E1 og 

EIF1AY. 

 

4. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge krav 1, hvori den CD19 CAR-10 

uttrykkende cellen administreres til individet når individet har mottatt, mottar eller er i ferd 

med å motta CD22-inhibitoren. 

 

5. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 

1‒4, hvori den CD19 CAR-uttrykkende cellen omfatter en første nukleinsyre som koder for 15 

CD19 CAR, og den CD22 CAR-uttrykkende cellen omfatter en andre nukleinsyre som koder 

for CD22 CAR, eventuelt hvori: 

(i) den første nukleinsyren og den andre nukleinsyren er hver inneholdt i, f.eks. uttrykt 

av, en første immuneffektorcelle; eller 

(ii) en første immuneffektorcelle inneholder f.eks. uttrykker den første nukleinsyren og 20 

en andre immuneffektorcelle inneholder f.eks. uttrykker den andre nukleinsyren. 

 

6. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge krav 5, hvori den CD19 CAR-

uttrykkende cellen omfatter både et anti-CD19-bindingsdomene og anti-CD22-

bindingsdomenet, hvori antigenbindingsdomenene er et bispesifikt antistoff. 25 

 

7. CD22-inhibitor, for anvendelse i behandlingen av en sykdom assosiert med uttrykking av 

CD19 hos et individ som har mottatt en CD19 CAR-terapi, men som ikke har respondert på 

den, har delvis respondert på den, eller har fått tilbakefall etter terapien, hvori CD22-

inhibitoren omfatter en celle som uttrykker et CAR-molekyl som binder seg til CD22 (en 30 

CD22 CAR), videre hvori CD22 CAR omfatter et anti-CD22-bindingsdomene omfattende: 
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(i) en lettkjedekomplementaritetsbestemmende region 1 (LC CDR1) ifølge SEQ ID NO: 

647, en lettkjedekomplementaritetsbestemmende region 2 (LC CDR2) ifølge SEQ ID NO: 

658, en lettkjedekomplementaritetsbestemmende region 3 (LC CDR3) ifølge SEQ ID NO: 

669, en tungkjedekomplementaritetsbestemmende region 1 (HC CDR1) ifølge SEQ ID NO: 

497 eller SEQ ID NO: 1344, en tungkjedekomplementaritetsbestemmende region 2 (HC 5 

CDR2) ifølge SEQ ID NO: 508 eller SEQ ID NO: 1353, og en 

tungkjedekomplementaritetsbestemmende region 3 (HC CDR3) ifølge SEQ ID NO: 519 

eller SEQ ID NO: 1362; eller 

(ii) en LC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 648, en LC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 659, en LC 

CDR3 ifølge SEQ ID NO: 670, en HC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 498 eller SEQ ID NO: 10 

1345, en HC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 509 eller SEQ ID NO: 1354, og en HC CDR3 ifølge 

SEQ ID NO: 520 eller SEQ ID NO: 1363. 

 

8. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 

1‒6 eller CD22-inhibitoren, for anvendelse ifølge krav 7, hvori CD19 CAR omfatter 15 

(a) et antistoff eller antistoffragment som inkluderer et anti-CD19-bindingsdomene, et 

transmembrandomene og et intracellulært signaldomene omfattende et stimuleringsdomene, 

og hvori anti-CD19-bindingsdomenet omfatter en LC CDR1, en LC CDR2, en LC CDR3, 

en HC CDR1, en HC CDR2, og en HC CDR3 ifølge et hvilket som helst CD19 scFv i SEQ 

ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ 20 

ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, 

SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 111 og SEQ ID NO: 114, hvori CDR-ene 

bestemmes ved anvendelse av Kabat-nummereringsskjema, Chothia-nummereringsskjema 

eller kombinasjon derav; 

(b) et anti-CD19-bindingsdomene omfattende en LC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 25, en 25 

LC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 26, en LC CDR3 ifølge SEQ ID NO: 27, en HC CDR1 ifølge 

SEQ ID NO: 19, en HC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 20‒23, og en HC CDR3 ifølge SEQ ID 

NO: 24; 

(c) en lettkjedevariabel region av SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID 

NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQ ID 30 

NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 
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111 eller SEQ ID NO: 114 og en tungkjedevariabel region av SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, 

SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, 

SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO: 59, SEQ ID 

NO: 109, SEQ ID NO: 111 og SEQ ID NO: 114; eller 

(d) et anti-CD19-bindingsdomene som omfatter en sekvens valgt fra en gruppe som 5 

består av SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ 

ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11 og 

SEQ ID NO:12, eller en sekvens med 95‒99 % identitet derav, eller et polypeptid av SEQ 

ID NO:58. 

 10 

9. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 

1‒6 eller 8 eller CD22-inhibitoren, for anvendelse ifølge krav 7 eller 8, hvori CD22 CAR 

omfatter et antistoff eller antistoffragment som inkluderer anti-CD22-bindingsdomenet, et 

transmembrandomene, og et intracellulært signaldomene omfattende et 

stimuleringsdomene; 15 

eventuelt hvori: 

(a) anti-CD22-bindingsdomenet inkluderer: 

(i) den tungkjedevariable regionen til CD22 CAR 22‒65 omfattende 

aminosyresekvensen ifølge SEQ ID NO: 680, eller en aminosyresekvens med 95‒99 % 

identitet med aminosyren ifølge SEQ ID NO: 680; og/eller 20 

(ii) den lettkjedevariable regionen til CD22 CAR22‒65 omfattende aminosyresekvensen 

til SEQ ID NO: 690, eller en aminosyresekvens med 95‒99 % identitet med aminosyren 

ifølge SEQ ID NO: 690; 

f.eks. den tungkjedevariable regionen til CD22 CAR 22‒65 omfattende aminosyresekvensen 

til SEQ ID NO: 680, og den lettkjedevariable regionen til CD22 CAR22‒65 omfattende 25 

aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 690; eller 

(b) anti-CD22-bindingsdomenet inkluderer: 

(i) den tungkjedevariable regionen til CD22 CAR 22‒64 omfattende 

aminosyresekvensen ifølge SEQ ID NO: 689, eller en aminosyresekvens med 95‒99 % 

identitet med aminosyren ifølge SEQ ID NO: 689; og/eller 30 

(ii) den tungkjedevariable regionen til CD22 CAR22‒64 omfattende 
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aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 679, eller en aminosyresekvens med 95‒99 % identitet 

med aminosyren ifølge SEQ ID NO: 679; 

f.eks. den variable lettkjederegionen til CD22 CAR 22‒64 omfattende aminosyresekvensen 

til SEQ ID NO: 679, og den variable tungkjederegionen til CD22 CAR22‒64 omfattende 

aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 689. 5 

 

10. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1‒6, 8 eller 9 eller CD22-inhibitoren, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 7‒9, hvori CD22-CAR omfatter en scFv. 

 10 

11. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1‒6 eller 8‒10 eller CD22-inhibitoren, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 7‒10, hvori CD22 CAR omfatter et antistoff eller antistoffragment som inkluderer 

anti-CD22-bindingsdomenet, et transmembrandomene og et intracellulært signaldomene 

omfattende et stimuleringsdomene, hvori: 15 

(i)  transmembrandomenet omfatter et transmembrandomene av et protein valgt 

fra gruppen som består av alfa-, beta- eller zetakjeden til T-cellereseptoren, CD28, CD3-

epsilon, CD45, CD4, CD5, CD8, CD9, CD16, CD22, CD33, CD37, CD64, CD80, CD86, 

CD134, CD137 og CD154; 

(ii)  antigenbindingsdomenet er assosiert med transmembrandomenet ved hjelp 20 

av en hengselregion, hvori hengselregionen eventuelt omfatter SEQ ID NO:14, eller en 

sekvens med 95‒99 % identitet derav; 

(iii)  kostimuleringsdomenet er et funksjonelt signaldomene oppnådd fra et protein 

valgt fra gruppen som består av OX40, CD2, CD27, CD28, CDS, ICAM-1, LFA-1 

(CD11a/CD18), ICOS (CD278) og 4-1BB (CD137), hvori eventuelt kostimuleringsdomenet 25 

omfatter en sekvens av SEQ ID NO:16 eller SEQ ID NO:51; 

(iv)  det intracellulære signaldomenet omfatter et funksjonelt signaldomene av 4-

1BB og/eller et funksjonelt signaldomene av CD3-zeta; eller hvori det intracellulære 

signaldomenet omfatter sekvensen til SEQ ID NO:16 og/eller sekvensen til SEQ ID NO:17 

eller SEQ ID NO:43; og/eller 30 

(v)  CAR-en videre omfatter en ledersekvens, hvori ledersekvensen eventuelt 
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omfatter SEQ ID NO: 13. 

 

12. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1‒6, eller 8‒11 eller CD22-inhibitoren, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 7‒11, hvori cellene omfatter T-celler eller NK-celler. 5 

 

13. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1‒6, eller 8‒12 eller CD22-inhibitoren, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 7‒12, hvori: 

(i)  sykdommen assosiert med CD19-uttrykking er valgt fra en proliferativ 10 

sykdom slik som en kreft, svulst eller malignitet eller en prekankrøs tilstand slik som 

myelodysplasi, et myelodysplastisk syndrom eller preleukemi, eller er en ikke-kreftrelatert 

indikasjon assosiert med uttrykking av CD19; 

(ii)  sykdommen er én eller flere av en hematologisk kreft, akutt leukemi, akutt 

lymfatisk leukemi utgått fra B-celler / akutt lymfoblastisk leukemi utgått fra B-celler / akutt 15 

lymfocytisk leukemi utgått fra B-celler (BALL), akutt lymfatisk leukemi utgått fra T-celler 

/ akutt lymfoblastisk leukemi utgått fra T-celler / akutt lymfatisk leukemi utgått fra T-celler 

(TALL), lite lymfatisk lymfom (SLL), akutt lymfatisk leukemi / akutt lymfoblastisk leukemi 

/ akutt lymfatisk leukemi (ALL); kronisk leukemi, kronisk myelogen leukemi (CML), 

kronisk lymfatisk leukemi (CLL), non-Hodgkins lymfom eller myelom; eller 20 

(iii)  sykdommen er en CD19-negativ kreft, f.eks. en CD19-negativ relapsert kreft. 

 

14. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1‒6 eller 8‒13 eller CD22-inhibitoren, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 7‒13, hvori behandlingen videre omfatter: 25 

(a)  å administrere: 

et middel som øker effektiviteten til en celle som uttrykker et CAR-molekyl; 

et middel som lindrer én eller flere bivirkninger assosiert med administrering av cellen som 

uttrykker et CAR-molekyl; 

et middel som behandler sykdommen assosiert med CD19; eller 30 

en sjekkpunktinhibitor; 
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(b) å administrere til individet en inhibitor av én eller flere av CD10, CD34, FLT-3, 

ROR1, CD79b, CD179b eller CD79a for hvilke kreftcellen er positiv; 

(c) å administrere til individet en forbehandling, samtidig behandling eller post-CART-

terapibehandling med et middel, f.eks. en sjekkpunktinhibitor, før initiering av en CART-

terapi; og/eller 5 

(d) å utføre lymfodeplesjon på individet, f.eks. før administrering av én eller flere celler 

som uttrykker et CAR-molekyl som binder CD19, hvori lymfodeplesjonen eventuelt 

omfatter administrering av én eller flere av melfalan, cytoksan, syklofosfamid og fludarabin. 

 

15. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 10 

kravene 1‒6 eller 8‒14 eller CD22-inhibitoren, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 7‒14, hvori: 

(i)  behandlingen omfatter et trinn for å bestemme om individet omfatter en 

CD19-negativ kreftcelle eller om individet omfatter en kreftcelle som er positiv for én eller 

flere av CD22, CD10, CD34, FLT-3, ROR1, CD79b, CD179b eller CD79a; og/eller 15 

(ii) individet omfatter en CD19-negativ kreftcelle og en kreftcelle som er positiv for én 

eller flere av CD10, CD34, FLT-3, ROR1, CD79b, CD179b eller CD79a. 

 

16. Den CD19 CAR-uttrykkende cellen, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1‒6 eller 8‒15 eller CD22-inhibitoren, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 20 

kravene 7‒15, videre omfattende å transplantere en celle, f.eks. en hematopoietisk stamcelle, 

eller en beinmargscelle, i individet, f.eks. pattedyr. 

 

17. Sammensetning omfattende, separat eller blandet: 

(i)  én eller flere celler som uttrykker et CAR-molekyl som binder CD19 (en 25 

CD19 CAR), og 

(ii) én eller flere celler som uttrykker et CAR-molekyl som binder seg til CD22 (en CD22 

CAR), hvori CD22 CAR omfatter et anti-CD22-bindingsdomene omfattende: 

(a) en LC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 647, en LC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 658, en LC 

CDR3 ifølge SEQ ID NO: 669, en HC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 497 eller SEQ ID NO: 30 

1344, en HC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 508 eller SEQ ID NO: 1353, og en HC CDR3 ifølge 
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SEQ ID NO: 519 eller SEQ ID NO: 1362; eller 

(b) en LC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 648, en LC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 659, en LC 

CDR3 ifølge SEQ ID NO: 670, en HC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 498 eller SEQ ID NO: 

1345, en HC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 509 eller SEQ ID NO: 1354, og en HC CDR3 ifølge 

SEQ ID NO: 520 eller SEQ ID NO: 1363. 5 

 

18. Sammensetning, omfattende: 

(i)  en første nukleinsyre som koder for et CAR-molekyl som binder CD19 (en 

CD19 CAR); og 

(ii)  en andre nukleinsyre som koder for et CAR-molekyl som binder CD22, hvori 10 

den første nukleinsyren og den andre nukleinsyren er i det samme eller et separat 

nukleinsyremolekyl, hvori CD22 CAR omfatter et anti-CD22-bindingsdomene omfattende: 

(a) en LC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 647, en LC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 658, en 

LC CDR3 ifølge SEQ ID NO: 669, en HC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 497 eller SEQ ID NO: 

1344, en HC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 508 eller SEQ ID NO: 1353, og en HC CDR3 ifølge 15 

SEQ ID NO: 519 eller SEQ ID NO: 1362; eller 

(b) en LC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 648, en LC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 659, en LC 

CDR3 ifølge SEQ ID NO: 670, en HC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 498 eller SEQ ID NO: 

1345, en HC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 509 eller SEQ ID NO: 1354, og en HC CDR3 ifølge 

SEQ ID NO: 520 eller SEQ ID NO: 1363. 20 

 

19. Sammensetning omfattende én eller flere immuneffektorceller og: 

(i)  en første nukleinsyre som koder for, eller et første polypeptid omfattende, et 

CAR-molekyl som binder CD19 (en CD19 CAR); og 

(ii)  en andre nukleinsyre som koder for, eller et andre polypeptid omfattende, et 25 

CAR-molekyl som binder CD22, hvori CD22-CAR omfatter et anti-CD22-bindingsdomene 

omfattende: 

(1) en LC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 647, en LC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 658, en LC 

CDR3 ifølge SEQ ID NO: 669, en HC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 497 eller SEQ ID NO: 

1344, en HC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 508 eller SEQ ID NO: 1353, og en HC CDR3 ifølge 30 

SEQ ID NO: 519 eller SEQ ID NO: 1362; eller 
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(2) en LC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 648, en LC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 659, en LC 

CDR3 ifølge SEQ ID NO: 670, en HC CDR1 ifølge SEQ ID NO: 498 eller SEQ ID NO: 

1345, en HC CDR2 ifølge SEQ ID NO: 509 eller SEQ ID NO: 1354, og en HC CDR3 ifølge 

SEQ ID NO: 520 eller SEQ ID NO: 1363; 

eventuelt hvori: 5 

(a)  den første nukleinsyren eller det første polypeptidet og den andre 

nukleinsyren eller det andre polypeptidet er hver inneholdt i, f.eks. uttrykt av, en første 

immuneffektorcelle; 

(b)  sammensetningen omfatter en første immuneffektorcelle som inneholder 

f.eks. uttrykker den første nukleinsyren eller det første polypeptidet; og en andre 10 

immuneffektorcelle som inneholder f.eks. uttrykker den andre nukleinsyren eller det andre 

polypeptidet; eller 

(c)  sammensetningen ikke omfatter en celle som inneholder f.eks. uttrykker både 

den første nukleinsyren eller det første polypeptidet; og den andre nukleinsyren eller det 

andre polypeptidet; 15 

hvori den ene eller flere immuneffektorcellene eventuelt er en human T-celle, en CD8+ T-

celle eller en NK-celle. 

 

20. Celle omfattende nukleinsyresammensetningen ifølge krav 18, hvori cellen eventuelt er 

en human T-celle, en CD8+ T-celle eller en NK-celle. 20 

 

21. Celle ifølge krav 20, som videre uttrykker et inhibitorisk molekyl som omfatter: 

et første polypeptid som omfatter minst en del av et inhiberende molekyl, assosiert med et 

andre polypeptid som omfatter et positivt signal fra et intracellulært signaldomene, 

hvori eventuelt det inhiberende molekylet som omfatter det første polypeptidet omfatter 25 

minst en del av PD1 og et andre polypeptid omfattende et kostimuleringsdomene og primært 

signaldomene. 

 

22. Vektor omfattende nukleinsyresammensetningen følge krav 18. 
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