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Patentkrav

1. T-celleterapi og en immunmodulerende forbindelse for anvendelse i en

fremgangsmate ved behandling av kreft, hvor fremgangsmaten omfatter a:

(a) administrere en T-celleterapi til et individ som har en sykdom eller tilstand
som er kreft, hvor T-celleterapien er eller omfatter genetisk konstruerte celler som
uttrykker en rekombinant receptor som spesifikt bindes til et antigen, hvor den
rekombinante receptor er en kimaer antigenreceptor (CAR), og hvor CAR’en
omfatter et ekstracellulaert domene omfattende et antigenbindende domene som
spesifikt bindes til et svulstantigen, en avstandsholder, og en intracellulaer

signaleringsregion; og

(b) administrere til individet en immunmodulerende forbindelse, hvor nevnte
immunmodulerende forbindelse er thalidomid (2-(2,6-dioksopiperidin-3-yl)-1H-

isoindol-1,3(2H)-dion) eller en analog eller et derivat av thalidomid,

og hvor den immunmodulerende forbindelse:

(i) bindes til cereblon (CRBN) og/eller til CRBN-E3-ubikvitinligase-kompleks, og
(i) forsterker degraderingen av bade Ikaros (IKZF1) og Aiolos (IKZF3);

hvor initieringen av administrasjonen av den immunmodulerende forbindelse

utfgres 7 til 21 dager etter initieringen av administrasjonen av T-celleterapien, og
hvor den immunmodulerende forbindelse administreres oralt.

2. Immunmodulerende forbindelse for anvendelse i en fremgangsmate ved
behandling av kreft, hvilken fremgangsmate omfatter 8 administrere en
immunmodulerende forbindelse til et individ som har en sykdom eller tilstand som
er kreft, hvor, pa tidspunktet for initiering av administrasjonen av den
immunmodulerende forbindelse, individet har tidligere fatt administrert en T-
celleterapi for behandling av sykdommen eller tilstanden, hvor T-celleterapien er
eller omfatter genetisk konstruerte celler som uttrykker en rekombinant receptor
som spesifikt bindes til et antigen, hvor den rekombinante receptor er en kimaer

antigenreceptor (CAR), og hvor CAR’en omfatter et ekstracellulzert domene
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omfattende et antigenbindende domene som spesifikt bindes til et svulstantigen, en

avstandsholder, og en intracellulzer signaleringsregion,

hvor nevnte immunmodulerende forbindelse er thalidomid (2-(2,6-dioksopiperidin-

3-yl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion) eller en analog eller et derivat av thalidomid,

og hvor den immunmodulerende forbindelse:

(i) bindes til cereblon (CRBN) og/eller til CRBN-E3-ubikvitinligase-kompleks, og
(i) forsterker degraderingen av bade Ikaros (IKZF1) og Aiolos (IKZF3); og

hvor initieringen av administrasjonen av den immunmodulerende forbindelse

utfgres 7 til 21 dager etter initieringen av administrasjonen av T-celleterapien, og
hvor den immunmodulerende forbindelse administreres oralt.

3. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav 1,
eller immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav 2, hvor initieringen
av administrasjonen av den immunmodulerende forbindelse utfgres pa et tidspunkt
som er mer enn 14 dager, 15 dager, 16 dager, 17 dager, 18 dager, 19 dager eller

20 dager etter initieringen av administrasjonen av T-celleterapien.

4, T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav 1
eller krav 3, eller immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav 2 eller
krav 3, hvor den immunmodulerende forbindelse administreres til et individ innen

en uke, s som innen 1, 2 eller 3 dager etter at:

(i) topp- eller maksimalniva av cellene fra T-celleterapien er pavisbare i blodet

av individet;

(i) antallet celler fra T-celleterapien som er pavisbare i blodet, eller som har
veert pavisbare i blodet, ikke er pdvisbare eller er redusert, valgfritt redusert

sammenlignet med et tidligere tidspunkt etter administrasjonen av T-celleterapien;

(iii) antallet celler fra T-celleterapien som er pavisbare i blodet, er nedsatt med
eller mer enn 1,5 ganger, 2,0 ganger, 3,0 ganger, 4,0 ganger, 5,0 ganger, 10

ganger eller mer av topp- eller maksimalantallet celler fra T-celleterapien som var
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pavisbare i blodet av individet etter initieringen av administrasjonen av T-

celleterapien;

(iv)  pa et tidspunkt etter at et topp- eller maksimalniva av cellene av T-
celleterapien er pavisbare i blodet av individet, er antallet celler fra eller avledet fra
T-cellene som er p%visbare i blodet fra individet, mindre enn mindre enn 10%,
mindre enn 5%, mindre enn 1% eller mindre enn 0,1% av de samlede periferblod-

mononuklezere celler (PBMC’er) i blodet av individet;

(v) individet oppviser sykdomsprogresjon og/eller har fatt tilbakefall etter

remisjon etter behandling med T-celleterapien; og/eller

(vi) individet oppviser en gkt svulstbelastning sammenlignet med
svulstbelastningen pa et tidspunkt for eller etter administrasjonen av T-cellene og

fgr initieringen av administrasjonen av den immunmodulerende forbindelse.

5. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-4, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-4, hvilken fremgangsmate

omfatter &, fgr initieringen av administrasjonen av den immunmodulerende

forbindelse, velge et individ hvor:

() topp- eller maksimalnivaet av cellene av T-celleterapien er pavisbare i blodet

av individet;

(i) antallet celler fra T-celleterapien som er pavisbare i blodet, eller som har
veert pavisbare i blodet, ikke er pdvisbare eller er redusert, valgfritt redusert

sammenlignet med et tidligere tidspunkt etter administrasjonen av T-celleterapien;

(iii)  antallet celler fra T-celleterapien som er pavisbare i blodet er nedsatt med
eller mer enn 1,5 ganger, 2,0 ganger, 3,0 ganger, 4,0 ganger, 5,0 ganger, 10
ganger eller mer av topp- eller maksimalantallet celler fra T-celleterapien som var
pavisbare i blodet av individet etter initieringen av administrasjonen av T-

celleterapien;

(iv)  pa et tidspunkt etter at et topp- eller maksimalniva av cellene av T-
celleterapien er pavisbare i blodet av individet, er antallet celler fra eller avledet fra

T-cellene som er p%visbare i blodet fra individet, mindre enn mindre enn 10%,
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mindre enn 5%, mindre enn 1% eller mindre enn 0,1% av de samlede periferblod-

mononukleare celler (PBMC'er) i blodet av individet;

(v) individet oppviser sykdomsprogresjon og/eller har fatt tilbakefall etter

remisjon etter behandling med T-celleterapien; og/eller

(vi) individet oppviser en gkt svulstbelastning as sammenlignet med
svulstbelastningen pa et tidspunkt for eller etter administrasjonen av T-cellene og

fgr initieringen av administrasjonen av den immunmodulerende forbindelse.

6. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-5, eller immunmodulerende forbindelse for

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-5, hvor:

(i) den immunmodulerende forbindelse administreres for i mer enn eller mer
enn ca. 7 dager etter hverandre, mer enn eller mer enn ca. 14 dager etter
hverandre, mer enn eller mer enn ca. 21 dager etter hverandre, mer enn eller mer
enn ca. 21 dager etter hverandre, eller mer enn eller mer enn ca. 28 dager etter

hverandre; og/eller

(i) den immunmodulerende forbindelse administreres i en syklus omfattende
administrasjon daglig i flere dager etter hverandre fulgt av en hvileperiode under
hvilken den immunmodulerende forbindelse ikke administreres, valgfritt hvor
hvileperioden under hvilken den immunmodulerende forbindelse ikke administreres
er mer enn 7 dager etter hverandre, mer enn 14 dager etter hverandre, mer enn

21 dager, eller mer enn 28 dager; og/eller

(iii)  hvor den immunmodulerende forbindelse administreres i minst 2 sykluser,
minst 3 sykluser, minst 4 sykluser, minst 5 sykluser, minst 6 sykluser, minst 7
sykluser, minst 8 sykluser, minst 9 sykluser, minst 10 sykluser, minst 11 sykluser

eller minst 12 sykluser.

7. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-6, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-6, hvor administrasjonen av
den immunmodulerende forbindelse fortsettes, fra minst etter initieringen av

administrasjonen av T-cellene, inntil:
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(i) antallet celler fra eller avledet fra den administrerte T-celleterapi som er
pavisbare i blodet fra individet, er hevet sammenlignet med i individet pa et
tidligere tidspunkt rett fgr administrasjonen av den immunmodulerende forbindelse
eller sammenlignet med et tidligere tidspunkt etter administrasjonen av T-

celleterapien;

(i) antallet celler fra T-celleterapien som er pavisbare i blodet fra individet, er
mer enn eller mer enn ca. 10%, 15%, 20%, 30%, 40%, 50% eller 60% av det

samlede antall periferblod-mononuklezere celler (PBMC'er) i blodet av individet;

(iii) individet oppviser en nedsetning av svulstbelastningen sammenlignet med
svulstbelastningen pa et tidspunkt umiddelbart fgr administrasjonen av T-
celleterapien eller pa et tidspunkt umiddelbart fgr administrasjonen av den

immunmodulerende forbindelse; og/eller
(iv) individet oppviser fullstendig eller klinisk remisjon.

8. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-7, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-7, hvor den

immunmodulerende forbindelse er en forbindelse med den fglgende formel:
1
R 0

R X_ RS»—NH
N 0

’

R’ Y
R4

hvor
én av X og Y er -C(0O)- og den andre av X og Y er -C(O)- eller -CH»-;

(1) R!, R?, R3 og R* hver uavhengig er halogen, alkyl med 1 til 4 karbonatomer,

eller alkoksy eller 1 til 4 karbonatomer, eller

(2) én av R?, R3, R* og R® er -NHR? og de gvrige av R, R?, R3 og R* er hydrogen,

hvor R? er hydrogen eller alkyl med 1 til 8 karbonatomer;

R> er hydrogen eller alkyl med 1 til 8 karbonatomer, benzyl eller halogen;
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forutsatt at R> er noe annet enn hydrogen hvis X og Y er -C(0O)- og (i) R!, R?, R3 og

R* hver er fluor; eller (ii) én av R!, R?, R3 og R* er amino;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

9. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-8, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-8, hvor den

immunmodulerende forbindelse er en forbindelse med den fglgende formel:

0
A~_-X_ R>»—NH
| N @
Sy
H,N

hvor én av X og Y er -C(0O)- og den andre av X og Y er -C(O)- eller -CHz-, og R> er

hydrogen eller lavere alkyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-9, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-9, hvor den
immunmodulerende forbindelse er lenalidomid (3-(4-amino-1-okso-1,3-dihydro-2H-
isoindol-2-yl)piperidin-2,6-dion), pomalidomid (4-amino-2-(2,6-dioksopiperidin-3-
ylisoindol-1,3-dion) eller avadomid (3-(5-amino-2-metyl-4-okso-4H-kinazolin-3-
yD-piperidin-2,6-dion), en stereoisomer av lenalidomid (3-(4-amino-1-okso-1,3-
dihydro-2H-isoindol-2-yl)piperidin-2,6-dion), pomalidomid (4-amino-2-(2,6-
dioksopiperidin-3-yl)isoindol-1,3-dion), avadomid (3-(5-amino-2-metyl-4-okso-4H-
kinazolin-3-yl)-piperidin-2,6-dion), eller et farmasgytisk akseptabelt salt, solvat,

hydrat, kokrystall, klatrat, eller polymorf derav.

11. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav
10, eller immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav 10, hvor den
immunmodulerende forbindelse er lenalidomid (3-(4-amino-1-okso-1,3-dihydro-2H-
isoindol-2-yl)piperidin-2,6-dion) eller en stereoisomer derav, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt, solvat, hydrat, kokrystall, klatrat eller polymorf derav.
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12. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav
10, eller immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav 10, hvor den
immunmodulerende forbindelse er lenalidomid (3-(4-amino-1-okso-1,3-dihydro-2H-

isoindol-2-yl)piperidin-2,6-dion).

13. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav
10, eller immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav 10, hvor den
immunmodulerende forbindelse er avadomid (3-(5-amino-2-metyl-4-okso-4H-
kinazolin-3-yl)-piperidin-2,6-dion) eller en stereoisomer derav, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt, solvat, hydrat, kokrystall, klatrat eller polymorf derav.

14. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav
10, eller immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge krav 10, hvor den
immunmodulerende forbindelse er avadomid (3-(5-amino-2-metyl-4-okso-4H-

kinazolin-3-yl)-piperidin-2,6-dion).

15. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-7, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-7, hvor den
immunmodulerende forbindelse er 3-[4-(4-morfolin-4-ylmetylbenzyloksy)-1-okso-

1,3-dihydro-isoindol-2-yl]-piperidin-2,6-dion.

16. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-15, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-15, hvor den

immunmodulerende forbindelse administreres i en kapsel eller en tablett.

17. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-16, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-16, hvor den
immunmodulerende forbindelse administreres i en mengde fra 0,1 mg til 100 mg,
fra 0,1 mg til 50 mg, fra 0,1 mg til 25 mg, fra 0,1 mg til 10 mg, fra 0,1 mg til 5
mg, fra 0,1 mg til 1 mg, fra 1 mg til 100 mg, fra 1 mg til 50 mg, fra 1 mg til 25
mg, fra 1 mg til 10 mg, fra 1 mg til 5 mg, fra 5 mg til 100 mg, fra 5 mg til 50 mg,
fra 5 mg til 25 mg, fra 5 mg til 10 mg, fra 10 mg til 100 mg, fra 10 mg til 50 mg,
fra 10 mg til 25 mg, fra 25 mg til 100 mg, fra 25 mg til 50 mg eller fra 50 mg til
100 mg, hver inklusive, hvor mengden er en én-gang-daglig mengde av den

immunmodulerende forbindelse.
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18. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-17, eller immunmodulerende forbindelse for

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-17, hvor:

(i) den immunmodulerende forbindelse administreres én gang daglig, to ganger
daglig, tre ganger daglig, fire ganger daglig, fem ganger daglig eller seks ganger
daglig; og/eller

(i) den immunmodulerende forbindelse administreres i en samlet daglig
dosering p& minst eller minst ca. 0,1 mg per dag, 0,5 mg per dag, 1,0 mg per dag,
2,5 mg per dag, 5 mg per dag, 10 mg per dag, 25 mg per dag, 50 mg per dag eller
100 mg per dag; og/eller

(iii) den immunmodulerende forbindelse administreres i en mengde pd mer enn
eller mer enn ca. 1 mg per dag, 2,5 mg per dag, 5 mg per dag, 7,5 mg per dag, 10
mg per dag, 15 mg per dag og mindre enn 25 mg per dag.

19. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-18, eller immunmodulerende forbindelse for

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-18, hvor:

(a) antigenet er valgt fra blant ROR?, B-celle-modnende antigen (BCMA),
karbonsyreanhydrase 9 (CAIX), Her2/neu (receptortyrosinkinase erbB2), L1-CAM,
CD19, CD20, CD22, mesotelin, CEA og hepatitt B-overflateantigen, anti-
folatreceptor, CD23, CD24, CD30, CD33, CD38, CD44, EGFR, epitelialt glykoprotein
2 (EPG-2), epitelialt glykoprotein 40 (EPG-40), EPHa2, erb-B2, erb-B3, erb-B4,
erbB-dimerer, EGFR VIII, folatbindende protein (FBP), FCRL5, FCRH5, fgtal
acetylkolinreceptor, GD2, GD3, HMW-MAA, IL-22R-alfa, IL-13R-alfa2, kinase-
innfgyningsdomenereceptor (kdr), kappa-lett kjede, Lewis Y, L1-celle-adhesjons-
molekyl, (L1-CAM), Melanom-assosiert antigen (MAGE)-A1, MAGE-A3, MAGE-AS6,
Foretrukket uttrykt antigen av melanom (PRAME), survivin, TAG72, B7-H6, IL-13-
receptor alfa 2 (IL-13Ra2), CA9, GD3, HMW-MAA, CD171, G250/CAIX, HLA-AI
MAGE Al HLA-A2 NY-ESO-1, PSCA, folatreceptor-a, CD44v6, CD44v7/8, avb6
integrin, 8H9, NCAM, VEGF-receptorer, 5T4, Fgtal AchR, NKG2D-ligander, CD44v6,
dualt antigen, et kreft-testesantigen, mesotelin, murint CMV, mucin 1 (MUC1),
MUC16, PSCA, NKG2D, NY-ESO-1, MART-1, gp100, G-proteinkoblet receptor 5D
(GPCR>D), onkofgtalt antigen, ROR!, TAG72, VEGF-R?, karsinoembryonisk antigen
(CEA), Her2/neu, gstrogenreceptor, progesteronreceptor, ephrinB2, CD123, c-Met,
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GD-2, O-acetylert GD2 (OGD2), CE7, Wilmstumor 1 (WT-1), et cyklin, cyklin A2,
CCL-1, CD138, valdfritt et humant antigen mot hvilket som helst av de ovennevnte;
et patogenspesifikt antigen; og et antigen forbundet med en universell markgar;

eller

(b) antigenet er eller omfatter et multippelt myeloma-assosiert antigen.

20. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-18, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-18, hvor antigenet er eller
omfatter CD19, valgfritt humant CD19.

21. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-18, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-18, hvor antigenet er et BCMA,
valgfritt humant BCMA.

22. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-21, eller immunmodulerende forbindelse for

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-21, hvor:

T-celleterapien omfatter T-celler som er CD4+ eller CD8+; og/eller

T-celleterapien omfatter primaere celler avledet fra et individ; og/eller

T-celleterapien omfatter celler som er autologe for individet eller T-celleterapien

omfatter T-celler som er allogene for individet; og/eller

individet er et menneske; og/eller

T-celleterapien omfatter administrasjon av fra eller fra ca. 1 x 10°til 1 x 108
samlet antall rekombinante receptoruttrykkende celler, samlet antall T-celler eller
samlet antall periferblod-mononuklezere celler (PBMC’er), fra eller fra ca. 5 x 10° til
1 x 107 samlet antall rekombinante receptoruttrykkende celler, samlet antall T-
celler eller samlet antall periferblod-mononuklezere celler (PBMC'er) eller fra eller
fra ca. 1 x 108 til 1 x 107 samlet antall rekombinante receptoruttrykkende celler,
samlet antall T-celler eller samlet antall periferblod-mononuklezere celler (PBMC’er),

hver inklusive.
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23. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-22, eller immunmodulerende forbindelse for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-22, hvor fremgangsmaten
ytterligere omfatter & administrere en lymfodepletterende kjemoterapi for

administrasjonen av T-celleterapien.

24. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-23, eller immunmodulerende forbindelse for

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-23, hvor:

(i) kreftsykdommen er en B-celle-ondartethet og/eller et myelom, lymfom eller
leukemi; og/eller kreftsykdommen er mantelcelle lymfom (MCL), multippelt myelom
(MM), akutt lymfoblastisk leukemi (ALL), ALL hos voksne, kronisk lymfoblastisk
leukemi (CLL), non-Hodgkinlymfom (NHL), diffust stor B-cellelymfom (DLBCL) eller
follikulzert lymfom (FL); eller

(i) kreftsykdommen er en ikke-hematologisk kreftsykdom eller er en fast svulst.

25. T-celleterapi og immunmodulerende forbindelse for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 og 3-24, eller immunmodulerende forbindelse for

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-24, hvor;

(i) T-celleterapien oppviser hevet eller forlenget ekspansjon og/eller
hardnakkethet i individet sammenlignet med en fremgangsm%te hvor T-
celleterapien administreres til individet i fravaer av den immunmodulerende

forbindelse; og/eller

(i) fremgangsmaten reduserer svulstbelastningen i stgrre grad og/eller over et
lengre tidsrom sammenlignet med reduksjonen man ville ha observert med en
sammenlignbar metode hvor T-celleterapien administreres til individet i fravaer av
den immunmodulerende forbindelse og/eller hvor den immunmodulerende
forbindelse administreres i fravaer av T-celleterapien, valgfritt ved samme dosering

eller doseringsplan.
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