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1. Sammensetning for bruk i kombinasjonsterapi, omfattende:
(a) en manipulert T-celle som uttrykker en CD19-spesifikk kimaer antigenreseptor (CAR), som
omfatter minst ett ekstracellulaert ligandbindende domene spesifikt for CD19, et
transmembrandomene og minst ett intracellulzert signaleringdomene; hvor det ekstracellulzere
domenet omfatter et enkeltkjedet FV-fragment avledet fra det monoklonale antistoffet 4G7,
som er spesifikt for CD19, hvor det enkeltkjedede FV-fragmentet omfatter det variable
fragmentet av tungkjeden til immunglobulin gamma 1 til det monoklonale CD19-antistoffet 4G7
med SEQ ID NO: 3 og det variable fragmentet av lettkjeden til immunglobulin kappa til det
monoklonale CD19-antistoffet 4G7 med SEQ ID NO: 4 eller SEQ ID NO: 5; og

(b) antistoffet alemtuzumab.

2. Sammensetning for bruk ifglge krav 1, hvor det enkeltkjedede FV-fragmentet omfatter

aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 7 eller 8.

3. Sammensetning for bruk ifglge krav 1 eller 2, hvor det minst ene intracellulaere signaleringsdomenet
til den CD19-spesifikke CAR-reseptoren er et CD3 zeta-signaleringsdomene omfattende

aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 10.

4. Sammensetning for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor transmembrandomenet til
den CD19-spesifikke CAR-reseptoren omfatter et humant CD8 alfakjede-transmembran- og -stilkdomene

omfattende aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 13.

5. Sammensetning for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor den CD19-spesifikke CAR-

reseptoren omfatter et andre intracellulzert signaleringsdomene.

6. Sammensetning for bruk ifglge krav 5, hvor det andre intracellulzere signaleringsdomenet omfatter

aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 11.

7. Sammensetning for bruk ifglge krav 1, hvor den CD19-spesifikke CAR-reseptoren omfatter

aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 14 eller 15.

8. Sammensetning for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor den manipulerte T-cellen

har blitt genetisk modifisert ved a deaktivere et gen som koder for TCRalfa, TCRbeta, CD52, GR, PD1
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eller CTLA-4.

9. Manipulert T-celle som uttrykker en CD19-spesifikk kimaer antigenreseptor (CAR), som omfatter minst
ett ekstracellulaert ligandbindende domene spesifikt for CD19, et transmembrandomene og minst ett
intracelluleert signaleringsdomene; hvor det ekstracellulaere domenet omfatter et enkeltkjedet FV-
fragment avledet fra det monoklonale antistoffet 4G7, som er spesifikt for CD19, hvor det enkeltkjedede
FV-fragmentet omfatter det variable fragmentet av tungkjeden til immunglobulin gamma 1 til det
monoklonale CD19-antistoffet 4G7 med SEQ ID NO: 3 og det variable fragmentet av lettkjeden til
immunglobulin kappa til det monoklonale CD19-antistoffet 4G7 med SEQ ID NO: 4 eller SEQ ID NO: 5, for
bruk i kombinasjon med antistoffet alemtuzumab i en fremgangsmate ved behandling av kreft hos et
individ med behov for dette, hvor fremgangsmaten omfatter a:

administrere antistoffet alemtuzumab til individet; og

administrere den manipulerte T-cellen til individet.

10. Manipulert T-celle for bruk ifglge krav 9, hvor det enkeltkjedede FV-fragmentet omfatter

aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 7 eller 8.

11. Manipulert T-celle for bruk ifglge krav 9 eller 10, hvor det minst ene intracellulzere
signaleringsdomenet til den CD19-spesifikke CAR-reseptoren er et CD3 zeta-signaleringsdomene

omfattende aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 10.

12. Manipulert T-celle for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 11, hvor
transmembrandomenet til den CD19-spesifikke CAR-resptoren omfatter et humant CD8 alfakjede-

transmembran- og -stilkdomene omfattende aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 13.

13. Manipulert T-celle for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 12, hvor den CD19-spesifikke

CAR-reseptoren omfatter et andre intracellulzert signaleringsdomene.

14. Manipulert T-celle for bruk ifglge krav 13, hvor det andre intracellulaere signaleringsdomenet

omfatter aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 11.

15. Manipulert T-celle for bruk ifglge krav 9, hvor den CD19-spesifikke CAR-reseptoren omfatter
aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 14 eller 15.
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16. Manipulert T-celle for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 15, hvor den manipulerte T-
cellen har blitt genetisk modifisert ved & deaktivere et gen som koder for TCRalfa, TCRbeta, CD52, GR,
PD1 eller CTLA-4.
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