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Patentkrav

1. Isolert polynukleotid som koder for en kimar antigenreseptor (CAR) omfattende (i) et
antigenbindende molekyl, (i1) et kostimulerende domene, og (iii) et aktiverende domene,

hvori det kostimulerende domenet omfatter et ekstracelluleert domene med et hengsel, et
transmembrandomene og et intracellulert domene, karakterisert ved at hengselet er et avkortet
hengseldomene (THD) som bestar av:

(a) aminosyrer 123—152 ifelge SEQ ID NO: 1, eller

(b) en variant av (a), som har samme lengde, men med en aminosyresekvens som har
minst 80 %, minst 85 %, minst 90 %, minst 95 %, minst 96 %, minst 97 %, minst 98 % eller
minst 99 % identitet med aminosyresekvensen 1 (a); eller

(c) en variant av (a) eller (b), med én til seks aminosyrer tilsatt eller slettet fra
aminosyresekvensen til THD-et; hvori de en til seks aminosyrene som kan tilsettes eller slettes
fra aminosyresekvensen 1 THD-et kan vare ved enten N-enden, ved C-enden, eller baide N-enden

og C-enden.

2. Polynukleotidet ifelge krav 1, hvori den ene til seks aminosyrene er heterologe
aminosyrer ved at de ikke er en del av den naturlig forekommende kostimulerende

proteinsekvensen ifelge SEQ ID NO: 1.

3. Polynukleotidet ifelge krav 1 eller 2, hvori transmembrandomenet er et
transmembrandomene av 4-1BB/CD137, en alfakjede til en T-cellereseptor, en betakjede til en
T-cellereseptor, CD3-epsilon, CD4, CDS5, CD8-alfa, CD9, CD16, CD19, CD22, CD33, CD37,
CD45, CD64, CD80, CD86, CD134, CD137, CD154, eller en zetakjede til en T-cellereseptor,
eller hvilken som helst kombinasjon derav, eller hvori transmembrandomenet omfatter en
aminosyresekvens minst 80 %, minst 85 %, minst 90 %, minst 95 %, minst 96 %, minst 97 %,

minst 98 %, minst 99 % eller 100 % identisk med SEQ ID NO: 5.

4. Polynukleotidet ifelge krav 1 eller 2, hvori det intracellulere domenet omfatter en
signalregion av 4-1BB/CD137, som aktiverer NK-cellereseptorer, B7-H3, BAFFR, BLAME
(SLAMFS), BTLA, CD100 (SEMA4D), CD103, CD160 (BY55), CD18, CD19, CD19a, CD2,
CD247, CD27, CD276 (B7-H3), CD29, CD3 delta, CD3 epsilon, CD3 gamma, CD30, CD4,
CD40, CD49a, CD49D, CD49f, CD69, CD7, CD84, CD8alfa, CD8beta, CD96 (taktil), CD11a,
CDl11b, CDllIc, CD11d, CDS, CEACAMI1, CRT AM, cytokinreseptorer, DAP-10, DNAM1
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(CD226), Fc-gammareceptor, GADS, GITR, HVEM (LIGHTR), 1A4, ICAM-1, ICAM-1, Ig-
alfa (CD79a), IL2R-beta, IL2R-gamma, IL7R-alfa, immunoglobulinlignende proteiner,
induserbar T-cellekostimulator (ICOS), integriner, ITGA4, ITGA4, ITGA6, ITGAD, ITGAE,
ITGAL, ITGAM, ITGAX, ITGB2, ITGB7, ITGB1, KIRDS2, LAT, LFA-1, LFA-1, en ligand
som spesifikt binder seg til CD83, LIGHT, LIGHT (tumornekrosefaktorsuperfamiliemedlem 14;
TNFSF14), LTBR, Ly9 (CD229), lymfocyttfunksjonsassosiert antigen-1 (LFA-1
(CD11a/CD18), molekyl av MHC-klasse I, NKG2C, NKG2D, NKp30, NKp44, NKp46, NKp80
(KLRF1), OX-40, PAG/Cbp, programmert ded-1 (PD-1), PSGL1, SELPLG (CD162),
signalerende lymfocyttaktiveringsproteiner (SLAM-proteiner), SLAM (SLAMF1; CD150; IPO-
3), SLAMF4 (CD244; 2B4), SLAMF6 (NTB-A; Lyl08), SLAMF7, SLP-76, TNF-
reseptorproteiner, TNFR2, en Toll-ligandreseptor, TRANCE/RANKL, VLAT1 eller VLA-6, eller
en kombinasjon derav, eller hvori det intracellulere domenet omfatter en aminosyresekvens
minst 80 %, minst 85 %, minst 90 %, minst 95 %, minst 96 %, minst 97 %, minst 98 %, minst

99 % eller 100 % identisk med SEQ ID NO: 7.

5. Polynukleotidet ifolge krav 1 eller 2, hvori det antigenbindende molekylet omfatter en
variabel region med tung kjede (VH) og en variabel region med lett kjede (VL), hvori VH

omfatter 3 komplementaritetsbestemmende regioner (CDR-er) og VL omfatter 3 CDR-er.

6. Polynukleotidet ifelge krav 1 eller 2, hvori antigenbindingsmolekylet spesifikt binder et
antigen valgt fra gruppen som bestar av 5T4, alfafetoprotein, B-cellemodningsantigen (BCMA),
CA-125, karsinoembryonisk antigen, CD19, CD20, CD22, CD23, CD30, CD33, CD56, CD123,
CD138, c-Met, CSPG4, C-type lektinlignende molekyl 1 (CLL-1), EGFRVIII, epitelt
tumorantigen, ERBB2, FLT3, folatbindende protein, GD2, GD3, HER1-HER?2 i kombinasjon,
HER2-HER3 1 kombinasjon, HER2/Neu, HERV-K, HIV-1-omhyllende glykoprotein gp41,
HIV-1-omhyllende  glykoprotein  gp120, IL-11Ralfa, kappa-kjede, lambda-kjede,
melanomforbundet antigen, mesotelin, MUC-1, mutert p53, mutert ras, prostataspesifikt antigen,

RORI eller VEGFR2, eller en kombinasjon derav.
7. Polynukleotidet ifelge krav 1 eller 2, hvori aktiveringsdomenet omfatter en
aminosyresekvens minst 80 %, minst 85 %, minst 90 %, minst 95 %, minst 96 %, minst 97 %,

minst 98 %, minst 99 % eller 100 % identisk med SEQ ID NO: 9 eller SEQ ID NO: 251.

8. Polynukleotidet ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori CAR videre omfatter
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et lederpeptid, hvori lederpeptidet fortrinnsvis omfatter en aminosyresekvens minst
80 %, minst 85 %, minst 90 %, minst 95 %, minst 96 %, minst 97 %, minst 98 %, minst 99 %
eller 100 % identisk med SEQ ID NO: 11.

9. Vektor omfattende polynukleotidet ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori
vektoren fortrinnsvis er en adenoviral vektor, en adenovirusassosiert vektor, en DNA-vektor, en
lentiviral vektor, et plasmid, en retroviral vektor eller en RN A-vektor eller en hvilken som helst

kombinasjon derav.

10.  Polypeptid kodet av polynukleotidet ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 8.

11. Celle omfattende polynukleotidet ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, vektoren
ifolge krav 9, polypeptidet ifelge krav 10, eller en hvilken som helst kombinasjon derav, hvori

cellen fortrinnsvis er en T -celle.

12. Sammensetning omfattende polynukleotidet ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til
8, vektoren ifelge krav 9, polypeptidet ifolge krav 10, eller cellen ifelge krav 11, som fortrinnsvis
formuleres for & leveres til et individ, eventuelt omfattende minst ett farmasgytisk akseptabelt

hjelpestoft.

13.  Invitro-fremgangsmate for fremstilling av en celle som uttrykker et CAR omfattende a
transdusere en celle med polynukleotidet ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 8 under

egnede forhold, eventuelt omfattende et ytterligere trinn med & isolere cellen.

14.  Polynukleotid ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, en vektor ifelge krav 9, et
polypeptid ifelge krav 10, en celle ifelge krav 11 eller en sammensetning ifelge krav 12 for
anvendelse 1 terapi, fortrinnsvis for & indusere en immunitet mot en svulst eller for & behandle
en kreft, hvori kreften fortrinnsvis er en hematologisk kreft, en kreft 1 de hvite blodcellene eller

en kreft 1 plasmacellene.

15. Polynukleotidet for anvendelse ifelge krav 14, vektoren for anvendelse ifelge krav 14,
polypeptidet for anvendelse ifelge krav 14, cellen for anvendelse ifelge krav 14 eller
sammensetningen for anvendelse ifolge krav 14, hvori kreften er leukemi, lymfom, eller myelom

eller hvori kreften er akutt lymfoblastisk leukemi (ALL) (inkludert ikke-T-celle ALL), akutt
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myelogen leukemi, prolymfocytisk leukemi fra B-celler, akutt lymfatisk leukemi ("BALL") fra
B-celler, blastisk plasmacytoid dendrittisk neoplasme, Burkitts lymfom, kronisk lymfatisk
leukemi (KLL), kronisk myelogen leukemi (KML), kronisk myelogen leukemi, kronisk eller
akutt leukemi, diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), follikulert lymfom (FL),
héarcelleleukemi, Hodgkins sykdom, ondartede lymfoproliferative tilstander, MALT-lymfom,
mantelcellelymfom, marginalsonelymfom, monoklonal gammapati av ubestemt betydning
(MGUS), multippelt myelom, myelodysplasi og myelodysplastisk syndrom, non-Hodgkins
lymfom (NHL), plasmacelleproliferativ lidelse (inkludert asymptomatisk myelom (ulmende
multippelt myelom eller indolent myelom), plasmablastisk lymfom, plasmacytoid
dendrittcellenecoplasme, plasmacytomer (inkludert plasmacelledyskrasi; ensartet myelom;
ensartet plasmacytom; ekstramedullert plasmacytom; og multippelt plasmacytom), POEMS-
syndrom (ogsa kjent som Crow-Fukase syndrom; Takatsukis sykdom; og PEP-syndrom),
primaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBC), smacellet eller et storcellet follikulaert
lymfom, marginalsonelymfom i milten (SMZL), systemisk amyloid lettkjedet amyloidose, akutt
lymfatisk leukemi ("TALL") fra T-celler, T-cellelymfom, transformert follikulert lymfom eller

Waldenstroms makroglobulinemi, eller en kombinasjon derav.
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