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Patentkrav

1. B-cellemodningsantigen (BCMA) spesifikk kimarisk antigenreseptor (CAR) omfattende
et ekstracellulert ligandbindende domene, et forste transmembran-domene og et intracellulert
signaleringsdomene, hvori det ekstracellulere domenet omfatter et enkeltkjede-Fv-fragment
(scFv) omfattende:

(a) en tungkjedevariabel (VH) region omfattende en VH-komplementaer
bestemmelsesregion 1 (VH CDRI1), en VH-komplementar bestemmelsesregion 2 (VH CDR2),
og en VH-komplementer bestemmelsesregion 3 (VH CDR3), hvori VH CDRI1 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 150, 151 eller 152; VH CDR2 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 153 eller 154; og VH CDR3 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 155; og

en lettkjedevariabel (VL) region omfattende en VL-komplementar bestemmelsesregion
1 (VL CDRI), en VL-komplementer bestemmelsesregion 2 (VL CDR2), og en VL-
komplementer bestemmelsesregion 3 (VL CDR3), hvori VL CDRI1 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 209; VL CDR2 omfatter aminosyresekvensen ifolge
SEQ ID NO: 221; og VL CDR3 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 222;

(b) en VH-region omfattende en VH CDR1, en VH CDR2 og en VH CDR3, hvori VH
CDR1 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 150, 151 eller 152; VH CDR2 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 187 eller 188; og VH CDR3 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 155; og

en VL-region omfattende en VL CDR1, en VL CDR2 og en VL CDR3, hvori VL CDR1
omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 249; VL CDR2 omfatter aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 221; og VL CDR3 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 225;

(c) en VH-region omfattende en VH CDR1, en VH CDR2 og en VH CDR3, hvori VH
CDR1 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 150, 151 eller 152; VH CDR2 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 165 eller 166; og VH CDR3 omfatter
aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 155; og

en VL-region omfattende en VL CDR1, en VL CDR2 og en VL CDR3, hvori VL CDRI1
omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 226; VL CDR2 omfatter aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 221; og VL CDR3 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 227,

(d) en VH-region omfattende en VH CDR1, en VH CDR2 og en VH CDR3, hvori VH
CDR1 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 151, 156 eller 157; VH CDR2 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 159 eller 162; og VH CDR3 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 161; og
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en VL-region omfattende en VL CDR1, en VL CDR2 og en VL CDR3, hvori VL CDRI1
omfatter aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 251; VL CDR2 omfatter aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 252; og VL CDR3 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 253;

(e) en VH-region omfattende en VH CDRI1, en VH CDR2 og en VH CDR3, hvori VH
CDR1 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 151, 156 eller 157; VH CDR2 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 190 eller 191; og VH CDR3 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 161; og

en VL-region omfattende en VL CDR1, en VL CDR2 og en VL CDR3, hvori VL. CDR1
omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 262; VL CDR2 omfatter aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 252; og VL CDR3 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 263;

(f) en VH-region omfattende en VH CDR1, en VH CDR2 og en VH CDR3, hvori VH
CDR1 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 150, 151 eller 152; VH CDR2 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 154 eller 169; og VH CDR3 omfatter
aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 155; og

en VL-region omfattende en VL CDR1, en VL CDR2 og en VL CDR3, hvori VL CDR1
omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 271; VL CDR2 omfatter aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 221; og VL CDR3 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 272;

(g) en VH-region omfattende en VH CDR1, en VH CDR2 og en VH CDR3, hvori VH
CDR1 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 129, 130 eller 131; VH CDR2 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 139 eller 140; og VH CDR3 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 134; og

en VL-region omfattende en VL CDR1, en VL CDR2 og en VL CDR3, hvori VL CDR1
omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 217; VL CDR2 omfatter aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 210; og VL CDR3 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 216;
eller

(h) en VH-region omfattende en VH CDRI1, en VH CDR2 og en VH CDR3, hvori VH
CDR1 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 151, 156 eller 157; VH CDR2 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 158 eller 159; og VH CDR3 omfatter
aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 155; og

en VL-region omfattende en VL CDR1, en VL CDR2 og en VL CDR3, hvori VL CDR1
omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 209; VL CDR2 omfatter aminosyresekvensen
ifelge SEQ ID NO: 221; og VL CDR3 omfatter aminosyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 225.

2. Den BCMA-spesifikke CAR-en ifelge krav 1, hvori VH-regionen omfatter en VH CDR1
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omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 150, 151 eller 152; en VH CDR2 omfattende
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 153 eller 154; og en VH CDR3 omfattende
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 155; og en lettkjedevariabel region (VL) omfattende de
folgende CDR-ene: en VL CDR1 omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 209; en
VL CDR2 omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 221; og en VL CDR3 omfattende
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 222.

3. Den BCMA-spesifikke CAR-en ifelge krav 1, hvori VH-regionen omfatter en VH CDR1
omfattende aminosyresekvensen visti SEQ ID NO: 151, 156 eller 157; en VH CDR2 omfattende
aminosyresekvensen vist 1 SEQ ID NO: 158 eller 159; og en VH CDR3 omfattende
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 155; og en lettkjedevariabel region (VL) omfattende de
folgende CDR-ene: en VL CDR1 omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 209; en
VL CDR2 omfattende aminosyresekvensen vist 1 SEQ ID NO: 221; og en VL CDR3 omfattende
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 225.

4. Den BCMA-spesifikke CAR-en ifelge krav 1, hvori VH-regionen omfatter
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 112 og VL-regionen omfatter aminosyresekvensen vist

i SEQ ID NO: 38.

5. Den BCMA-spesifikke CAR-en ifelge krav 1, hvori VH-regionen omfatter
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 33 og VL-regionen omfatter aminosyresekvensen vist i

SEQ ID NO: 34.

6. Den BCMA-spesifikke CAR-en ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori:

(a) det intracellulere signaleringsdomenet omfatter et CD3(-signaleringsdomene og/eller
et 4-1BB-domene; og/eller

(b) det forste transmembran-domenet omfatter et CD8a-kjedetransmembran-domene;
og/eller

(c) det ekstracelluleere ligandbindende domenet/domenene, det forste transmembran-

domenet og ett eller flere intracellulaere signaleringsdomener er pa et enkelt polypeptid.

7. Den BCMA-spesifikke CAR-en ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, videre
omfattende:

(a) et andre intracellulert signaleringsdomene; eventuelt omfatter det andre
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intracellulere signaleringsdomenet et 4-1BB-domene; og/eller

(b) et stilkdomene mellom det ekstracellulere ligandbindende domenet og det forste
transmembran-domenet; eventuelt velges stilkdomenet fra gruppen som bestér av: et humant
CD8a-hengsel, et IgG1-hengsel og et FcyRIIla-hengsel; og/eller

(c) en CD20-epitop; eventuelt omfatter CD20-epitopen aminosyresekvensen vist i SEQ
ID NO: 397 eller SEQ ID NO: 398; og eventuelt omfatter den BCMA-spesifikke CAR-en
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 396; og/eller

(d) et annet ekstracellulert ligandbindende domene som ikke er spesifikt for BCMA.

8. Polynukleotid omfattende en nukleinsyresekvens som koder for den BCMA-spesifikke
CAR-en ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 7.

9. Ekspresjonsvektor omfattende polynukleotidet ifolge krav 8.

10.  Konstruert immuncelle som ved sin celleoverflatemembran uttrykker en BCMA-

spesifikk CAR ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 7.

11.  Den konstruerte immuncellen ifelge krav 10,

(a) videre omfattende en annen CAR som ikke er spesifikk for BCMA; og/eller

(b) videre omfattende et polynukleotid som koder for et selvmordspolypeptid; og/eller

(c) videre omfattende en forstyrrelse av ett eller flere endogene gener, hvori det endogene
genet koder for TCRa, TCRp, CD52, glukokortikoidreseptor (GR), deoksycytidinkinase (dCK)
eller et immunkontrollpunktprotein sa som for eksempel programmert ded-1 (PD-1); og/eller

(d) hvori immuncellen oppnas fra en frisk donor.

12.  Den konstruerte immuncellen ifelge et hvilket som helst av kravene 10 til 11 for

anvendelse som et medikament.

13.  Den konstruerte immuncellen for anvendelse ifelge krav 12, hvori medikamentet er til
anvendelse 1 behandling av en B-cellerelatert kreft valgt fra gruppen som bestar av multippelt
myelom, ondartet plasmacelleneoplasma, Hodgkins lymfom, nodulart lymfocyttrikt Hodgkins
lymfom, Kahlers sykdom og myelomatose, plasmacelleleukemi, plasmacytom, prolymfocytisk
B-celleleukemi, hércelleleukemi, B-cellebasert non-Hodgkins lymfom (NHL), akutt myeloid
leukemi (AML), kronisk lymfocytisk leukemi (CLL), akutt lymfocytisk leukemi (ALL), kronisk
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myeloid leukemi (CML), follikulert lymfom, marginalsonelymfom, mantelcellelymfom,
storcellet lymfom, B-lymfoblastisk forleperlymfom, myeloid leukemi, diffust storcellet B-
cellelymfom, lymfom som involverer slimhinneassosiert lymfatisk vev, smécellet lymfocytisk
lymfom, Burkitts lymfom, primert mediastinalt (tymisk) storcellet B-cellelymfom,
lymfoplasmaktisk lymfom, Waldenstréms makroglobulinemi, nodal marginalsone B-
cellelymfom, splenisk marginalsonelymfom, intravaskulert storcellet B-cellelymfom, primeert
effusjonslymfom, lymfomatoid granulomatose, T-celle-/histiocyttrik storcellet B-cellelymfom,
primart CNS-lymfom, primar kutan diffus storcellet B-cellelymfom (beintype), EBV-positivt
diffust storcellet B-cellelymfom hos eldre, diffust storcellet B-cellelymfom assosiert med
betennelse, ALK-positivt storcellet B-cellelymfom, plasmablastisk lymfom, storcellet B-
cellelymfom som oppstar ved HHVS8-assosiert multisentrisk Castlemans sykdom, B-
cellelymfom uklassifisert med funksjoner mellom diffus storcellet B-cellelymfom og Burkitts
lymfom, B-cellelymfom uklassifisert med funksjoner mellom diffus storcellet B-cellelymfom og

klassisk Hodgkins lymfom og annet B-cellerelatert lymfom.

14.  Farmaseytisk sammensetning omfattende den konstruerte immuncellen ifelge et hvilket

som helst av kravene 10 til 11.

15. Den konstruerte immuncellen ifelge krav 10 til 11 eller den farmaseytiske
sammensetningen ifolge krav 14, for anvendelse 1 inhibering av tumorvekst eller progresjon hos
et individ som har ondartede celler som uttrykker BCMA, inhiberer metastase av ondartede celler
som uttrykker BCMA hos et individ, eller induserer tumorregresjon hos et individ som har
ondartede celler som uttrykker BCMA; eventuelt hvori anvendelsen videre omfatter a

administrere en nukleosidanalog terapi, fludarabin eller clofarabin til individet.

16.  In vitro-fremgangsmate for konstruksjon av en immuncelle som uttrykker en BCMA-
spesifikk CAR, omfattende:

a. 4 tilveiebringe en immuncelle;

b. & innfere 1 cellen minst ett polynukleotid som koder for BCMA-spesifikk CAR ifolge
et hvilket som helst av kravene 1 til 7; og

c. eventuelt 4 innfere i cellen minst ett polynukleotid som koder for en CAR som ikke er

spesifikk for BCMA.

17.  Den BCMA-spesifikke CAR-en ifelge krav 1, hvori den BCMA-spesifikke CAR-en
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omfatter aminosyresekvensen vist 1 SEQ ID NO: 344.

18.  Den BCMA-spesifikke CAR-en ifelge krav 17, videre omfattende en CD20-epitop.

19. Den BCMA-spesifikke CAR-en ifelge krav 18, hvori CD20-epitopen omfatter
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 397 eller SEQ ID NO: 398.
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