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Patentkrav

1. Konstruert human T-cellereseptor-knock-out (TCR KO) utstyrt med en kimaer
antigenreseptor (CAR) spesifikk for CD22 (UCART 22), en sikkerhetsomkobler,
fortrinnsvis uttrykt p@ celleoverflaten, nevnte anti-CD22 CAR (CD22 CAR) omfattende:

i) minst ett ekstracelluleert domene som omfatter:

- et hengseldomene fra CD8alpha,

- et antigenbindende domene spesifikt for CD22, eventuelt en ledersekvens,

ii) et transmembrandomene fra CD8alpha, og

iii) et intracellulzert signaldomene;

nevnte CD22 CAR har en polypeptidsekvens med minst 80 % identitet med SEKV
ID NR 15,

nevnte sikkerhetsomkobler omfatter:

- en RQR8 midlertidig koblet til CD22 CAR av et peptid 2A, eller

- minst to rituximab mAb-spesifikke epitoper, fortrinnsvis lokalisert mellom VH og
Hinge-domenet, eller 3 rituximab mAb-spesifikke epitoper eller 3 rituximab mAb-
spesifikke epitoper og en QBEN-10 mAb-spesifikk epitoper knyttet til CD22 CAR.

2. UCART 22 ifglge krav 1, hvori en polynukleotidsekvens som har minst 80 % identitet
med SEKV ID NR 11, er satt inn i genomet, og som videre omfatter et inaktivert TRAC-
gen med en innsetting, en delesjon eller en mutasjon innenfor SEKV ID NR 18, med ikke-
detekterbart nivad av T-celle-reseptor (TCR) ved celleoverflaten méalt ved flow-cytometri,
og udetekterbart nivad av off-site-hendelser malt ved guidesekvensteknikk.

3. UCART22 ifglge krav 2, hvori polynukleotidsekvensen er satt inn i TRAC-genet.

4. UCART22 ifglge hvilket som helst av kravene 1 eller 2, hvori den omfatter et annet
inaktivert gen valgt fra dCK-genet, B2M-genet, CD52-genet, fortrinnsvis CD52-genet.

5. UCART22 ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori minst ett ytterligere gen er
inaktivert, nevnte gen er valgt fra et gen som koder for arylhydrokarbonreseptor (AHR),
transformerende vekstfaktor beta-reseptor (TGF beta-reseptor), Interleukin 10-reseptor
(IL-10 R), Program celledgdsprotein 1, en kombinasjon derav.

6. UCART22 ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, omfattende en ytterligere scfv
spesifikk for et av de fglgende tumorassosierte overflateantigener valgt fra CD19, CD20,
CD30, et hoved-histokompatibilitetskompleks (MHC) molekyl, et immunoglobulin (Ig),
CD3, CD5, CD34, CD79, fortrinnsvis CD79b, CD138, B7-1 (CD80), BCMA (CD269,
TNFRSF 17), FLT-3 eller PAX5, fortrinnsvis CD19.

7. UCART?22 ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori nevhte CD22CAR videre
omfatter et antigenbindende domene spesifikt for CD19 eller hvori nevnte UCART 22

videre omfatter en CD19CAR, fortrinnsvis en CD19 CAR som har minst 80 % identitet
med SEKV ID NR 25 eller en SEKV ID NR 26.

8. Populasjon av UCART-celler omfattende UCART 22 ifglge hvilket som helst av kravene
1 til 7.

9. Populasjon av UCART-celler ifglge krav 8, omfattende en UCART 19, fortrinnsvis en
UCART19 som uttrykker en anti-CD19 CAR omfattende en sekvens av SEKV ID NR 25
eller SEKV ID NR 26 pa celleoverflaten.

10. Sett som omfatter en UCART22 og en UCART19 for en suksessiv (minst én gang)
eller en ledsagende eller en suksessiv (minst én gang) og deretter samtidig
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administrering i en pasient med behov for det.

11. Sett ifglge krav 10, videre omfattende en lymfodepletteringsbehandling, administrert
fgr UCART.

12. Farmasgytisk sammensetning omfattende UCART 22 ifglge hvilket som helst av
kravene 1 til 7 eller en populasjon av celler omfattende nevnte UCART 22 ifglge krav 8
eller 9 og en farmasgytisk akseptabel eksipient.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12, videre omfattende et Bryostatin,
fortrinnsvis Bryostatin-1.

14. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12 eller 13 eller settet ifglge krav 10 eller
11 for dets bruk som et medikament for 8 forebygge eller behandle en pasient som lider
av en CD22+-mediert kreft eller en CD22+-mediert inflammatorisk sykdom og/eller for a
forebygge eller behandle en pasient som lider av en CD19+-mediert kreft eller en
CD19+-mediert inflammatorisk sykdom.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12 eller 13 eller settet ifglge krav 10 eller
11 for dens anvendelse ifglge krav 14, for behandling av en CD22-mediert hematologisk
kreft og/eller en CD19-mediert hematologisk kreft, valgt fra lymfom, Hodgkin lymfom,
non-Hodgkin lymfom, leukemi, multippelt myelom, B-kronisk lymfatisk leukemi,
harcelleleukemi, akutt lymfatisk leukemi (ALL) og Burkitts lymfom, akutt lymfatisk kreft,
akutt myeloid leukemi, en tilbakefallsrefraktaer CD22-uttrykkende hematologiske kreft,
en aggressiv form av nevnte CD22-relaterte hematologiske kreft, en tilbakefallsrefraktaer
CD19-uttrykkende hematologisk kreft, og en aggressiv form av nevnte CD19-relaterte
hematologiske kreft.

16. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12 eller 13 eller settet ifglge krav 10 eller
11 for dets anvendelse ifglge krav 14 for behandling av et tilbakefall eller refraktaert
uttrykkende B ALL, fortrinnsvis som en pediatrisk indikasjon.

17. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12 eller 13 eller settet ifglge krav 10 eller
11 for dets anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 14 til 16, hvori behandling av
en pasient omfatter administrering av minst ett monoklonalt antistoff (mAb), fortrinnsvis
QBEN 10 og eller Rituximab, hos en pasient, i en dose som tillater kontakt med nevnte
UCART22 med nevnte minst ene spesifikke mAb.
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