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Patentkrav

1. T-celler som er transdusert for @ uttrykke en kimaerisk antigenreseptor (CAR-
T-celler) for bruk i en fremgangsmate for & behandle kreft hos en pasient, hvor
fremgangsmaten omfatter infusjon av CAR-T-celler til pasienten og administrering
av en cytokininhibitor for & administrere toksisitet som fglge av infusjon av CAR-

T-celler, hvor cytokininhibitoren er en IL-6-inhibitor.

2. En cytokininhibitor for bruk i en fremgangsmate for & handtere toksisiteten
som fglge av infusjon av T-celler som er transdusert for a8 uttrykke en kimaerisk
antigenreseptor (CAR-T-celler) til en pasient, hvor CAR-T-cellene blir brukt for 3
behandle kreft hos pasienten, videre hvor nevnte cytokininhibitor er en IL-6-
inhibitor.

3. CAR-T-cellene for bruk ifglge krav 1, eller cytokininhibitoren for bruk ifglge
krav 2, hvor nevnte IL-6-inhibitor er en nukleinsyreinhibitor slik som et lite
interfererende RNA (siRNA) eller antisense RNA, et antistoff eller et lite kjemisk

molekyl.

4. CAR-T-cellene for bruk ifglge krav 1 eller 3, eller cytokininhibitoren for bruk
ifglge krav 2 eller 3, hvor IL-6-inhibitoren er et anti-IL-6-antistoff som spesifikt

binder IL-6 eller hvor IL-6 inhibitor er tocilizumab.

5. CAR-T-cellene for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 3 eller 4, eller
cytokininhibitoren for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 2-4, hvor CAR

omfatter et ekstracellulaert domene som har et antigengjenkjenningsdomene som
retter seg mot et tumorantigen, en transmembran-domene, og et cytoplasmatisk

domene.

6. CAR-T-cellene for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 3-5, eller
cytokininhibitoren for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 2-5, hvor CAR er
en anti-CD19-CAR, eventuelt hvor den antigenbindende enheten er sammen med
en eller flere intracellulzere domener som er valgt fra et CD137-(4-1BB)-
signaliseringsdomene, et CD28-signaliseringsdomene, et CD3zeta-signaldomene

og hvilken som helst kombinasjon derav.
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7. CAR-T-cellene eller cytokininhibitor for bruk ifglge krav 6, hvor nevnte
toksisitet er cytokinfrigjgringssyndrom, noe som fgrer til hemophagocytic

lymphohistiocytosis / makrofagaktiveringssyndrom.

8. CAR-T-cellene eller cytokininhibitor for bruk ifglge krav 6 eller 7, hvor nevnte

CAR-T-celler induserer forhgyede nivaer av IFN-y, TNFa og IL-2 i pasienten.

9. CAR-T-cellene for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 og 3-7, eller
cytokininhibitoren for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 2-7, hvor
nivaene av hvilket som helst cytokin som er valgt fra IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-8,
IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, IL-1Ra, IL-2R, IFN-a, IFN-y, MIP-1a, MIP-18,
MCP-1, TNFa, GM-CSF, G-CSF, CXCL9, CXCL 10, CXCR-faktorer, VEGF, RANTES,
EOTAXIN, EGF, HGF, FGF-B, CD40, CD40L og ferritin gkes eller reduseres som et

resultat av @ motta nevnte CAR-T-celleinfusjon.

10. CAR-T-cellene for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 og 3-9, eller
cytokininhibitoren for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 2-9, hvor
kreften er:
(i) en hematologisk malignitet, f.eks. akutt leukemi (for eksempel akutt
lymfocytisk leukemi, akutt myelocytisk leukemi, akutt myelogen leukemi
og myeloblastisk, promyelocytisk, myelomonocytisk, monocytisk og
erytroleukemi), kronisk leukemi (s& som kronisk myelocytisk
(granulocytisk) leukemi, kronisk myelogen leukemi, kronisk lymfocytisk
leukemi), polycythemia vera, lymfom, Hodgkins sykdom, ikke-Hodgkins
lymfom (indolente og hgykvalitetsformer), multippelt myelom,
Waldenstroms makroglobulinemi, tungkjede sykdom, myelodysplastisk
syndrom, harcelleleukemi og myelodysplasi; pre-B ALL (pediatrisk
indikasjon), voksen ALL, mantelcellelymfom eller diffus stor B-cellelymfom,
videre hvor CAR er en anti-CD19-CAR;
(i) en solid tumor;
(iii) en primeer- eller metastatisk kreft; og/eller

(iv) ildfast eller resistent mot konvensjonell kemoterapi.
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11. CAR-T-cellene for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 og 3-10, eller
cytokininhibitoren for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 2-10, hvor CAR
er designet for @ malrette CD19 og kreften er valgt fra pre-BALL (pediatrisk

indikasjon ), voksne ALLE, mantelcellelymfom, og diffus stor B-cellelymfom.

12. CAR-T-cellene for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 og 3-11, eller
cytokininhibitoren for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 2-11, hvor CAR-
T-cellene er humane T-celler som er transdusert in vitro med en vektor som

uttrykker CAR, og CAR-T-cellene er autologe for pasienten.

13. CAR-T-cellene for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 og 3-12, eller
cytokininhibitoren for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 2-12, hvor CAR-
T-cellene administreres som en farmasgytisk sammensetning i kombinasjon med

fortynningsmidler og/eller andre komponenter men ikke IL-2.

14. CAR-T-cellene for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 og 3-13, eller
cytokininhibitoren for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 2-13, hvor
fremgangsmaten videre omfatter administrering av et steroid og/eller en TNFa-

inhibitor, f.eks. etanercept, til pasienten.
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