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Patentkrav

1. Celle som ko-uttrykker en fgrste kimaer antigenreseptor (CAR) og andre CAR pa
celleoverflaten, hver CAR omfattende et intracellulzert signaldomene, hvori

det intracellulaere signaldomenet til den fgrste CAR-en omfatter et CD28 kostimulerende
domene og et ITAM-holdig domene, men omfatter ikke et  TNF-
reseptorfamilieendodomene; og

det intracellulzere signaldomenet til den andre CAR-en omfatter et TNF-
reseptorfamilieendodomene valgt fra OX40- eller 4-1BB-endodomene og et ITAM-holdig

domene, men omfatter ikke et kostimulerende domene.

2. Celle ifglge krav 1, hvori den fgrste CAR-en har strukturen:
AgB1l-avstandsstykkel-TM1- kostim.-ITAM

hvor:

AgB1 er det antigenbindende domenet til den fgrste CAR-en;
avstandsstykke 1 er avstandsstykket til den fgrste CAR-en;
TM1 er transmembrandomenet til den fgrste CAR-en;
kostim. er et kostimulerende domene; og

ITAM er et ITAM-holdig endodomene;

og den andre CAR-en har strukturen:
AgB2-avstandsstykke2-TM2- TNF-ITAM

hvor:

AgB2 er det antigenbindende domenet til den andre CAR-en;
avstandsstykke 2 er avstandsstykket til den andre CAR-en;
TM2 er transmembrandomenet til den andre CAR-en;

TNF er et TNF-reseptorendodomene; og

ITAM er et ITAM-holdig endodomene.

3. Nukleinsyresekvens som koder for bade den fgrste og den andre kimaere

antigenreseptoren (CAR) som definert i et hvilket som helst foregdende krav.

4. Nukleinsyresekvens ifglge krav 3, som har den fglgende strukturen:
AgB1l-avstandsstykkel-TM1 - kostim.- ITAM1-koekspr.-AbB2-avstandsstykke2-TM2-TNF-
ITAM2

hvor

AgB1 er en nukleinsyresekvens som koder for det antigenbindende domenet til den fgrste
CAR-en;
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avstandsstykke 1 er en nukleinsyresekvens som koder for avstandsstykket til den fgrste
CAR-en;

TM1 er en nukleinsyresekvens som koder for transmembrandomenet til den fgrste CAR-
en;

kostim. er en nukleinsyresekvens som koder for et kostimulerende domene;

ITAM1 er en nukleinsyresekvens som koder for det ITAM-holdige endodomenet til den
farste CAR-en;

koekspr. er en nukleinsyresekvens som muliggjer ko-ekspresjon av begge CAR-ene
AgB2 er en nukleinsyresekvens som koder for det antigenbindende domenet til den andre
CAR-en;

avstandsstykke 2 er en nukleinsyresekvens som koder for avstandsstykket til den andre
CAR-en;

TM2 er en nukleinsyresekvens som koder for transmembrandomenet til den andre CAR-
en;

TNF er en nukleinsyresekvens som koder for et TNF-reseptorendodomene;

ITAM2 er en nukleinsyresekvens som koder for det ITAM-holdige endodomenet til den
andre CAR-en;

hvor nukleinsyresekvensen, ndr uttrykt i en T-celle, koder for et polypeptid som spaltes
ved spaltingssetet slik at den fgrste og den andre CAR-en ko-uttrykkes pa T-

celleoverflaten.

5. Sett som omfatter

(i) en farste nukleinsyresekvens som koder for den fgrste kimaere antigenreseptoren (CAR)
som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 2, nukleinsyresekvensen har den
falgende strukturen:

AgB1l-avstandsstykkel-TM1 - kostim.- ITAM1

hvor

AgB1 er en nukleinsyresekvens som koder for det antigenbindende domenet til den fgrste
CAR-en;

avstandsstykke 1 er en nukleinsyresekvens som koder for avstandsstykket til den fgrste
CAR-en;

TM1 er en nukleinsyresekvens som koder for transmembrandomenet til den fgrste CAR-
en;

kostim. er en nukleinsyresekvens som koder for et kostimulerende domene;

ITAM1 er en nukleinsyresekvens som koder for det ITAM-holdige endodomenet til den

fgrste CAR-en; og
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(ii) en andre nukleinsyresekvens som koder for den andre kimaere antigenreseptoren
(CAR) som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 2, nukleinsyresekvensen har den
folgende strukturen:

AbB2-avstandsstykke2-TM2-TNF-ITAM2

AgB2 er en nukleinsyresekvens som koder for det antigenbindende domenet til den andre
CAR-en;

avstandsstykke 2 er en nukleinsyresekvens som koder for avstandsstykket til den andre
CAR-en;

TM2 er en nukleinsyresekvens som koder for transmembrandomenet til den andre CAR-
en;

TNF er en nukleinsyresekvens som koder for et TNF-reseptorendodomene; og

ITAM2 er en nukleinsyresekvens som koder for det ITAM-holdige endodomenet til den
andre CAR-en.

6. Vektor omfattende en nukleinsyresekvens ifglge krav 3 eller 4

7. Fremgangsmate for & fremstille en celle ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
2, som omfatter trinnet med & introdusere: en nukleinsyresekvens ifglge krav 3 eller 4;
en fgrste nukleinsyresekvens og en andre nukleinsyresekvens som definert i krav 5; eller

en vektor ifglge krav 6, inn i en celle ex vivo.

8. Farmasgytisk sammensetning omfattende et mangfold av celler ifglge et hvilket

som helst av kravene 1 til 2.

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 8 for anvendelse i behandling og/eller

forebygging av en sykdom.
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