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Patentkrav
1. Kimeert reseptorpolypeptid, omfattende:

a) et ligandbindende domene, hvor det ligandbindende domene binder til en ligand,
hvor det ligandbindende domene er et variabelt enkeltkjedefragment som spesifikt

binder CD19, og hvor det ligandbindende domene omfatter aminosyresekvensen:
DIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISKYLNWYQQKPDGTVKLLIYHTSRLHSGVPS
RESGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLPY TFGGGTKLEITGSTSGSGKPGSGEG
STRGEVKLQESGPGLVAPSQSLSVTCTVSGYSLPDYGVSWIRQPPRKGLEWLGVIWGSE
TTYYNSALKSRLTIKDNSKSQVFLKMNSLQTDDTAIYYCAKHYYYGGSYAMDYWGQG
TSVTVSS:

b) en spacer av en lengde som er spesifikk for liganden, hvor spaceren tilveiebringer
forhayet T-celle-proliferasjon og/eller cytokinproduksjon som reaksjon pa liganden
nar sammenlignet med en kimaer referansereseptor, hvor spaceren er av en lengde
pa 15 aminosyrer eller mindre og omfatter aminosyresekvensen:
ESKYGPPCPPCP;

c) et transmembrandomene, hvor  transmembrandomenet  omfatter
aminosyresekvensen: MFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWV av et CD28-

transmembrandomene; og

d) et intracelluleert signaliseringsdomene, hvor det intracellulzere
signaliseringsdomene omfatter signaliseringsdomenet av CD3 zeta og
signaliseringsdomenet av 4-1BB, hvor det intracellulzere signaliseringsdomene

omfatter aminosyresekvensen:

KRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQ
NQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEI
GMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTY DALHMQALPPR.

2. Kimeert reseptorpolypeptid ifelge krav 1, hvor spaceren er av en lengde pa 12

aminosyrer.
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3. Ekspresjonsvektor, som omfatter en isolert kimaer reseptor-nukleinsyre, som
koder for et kimeert reseptor-polypeptid ifglge krav 1 eller krav 2, hvor
ekspresjonsvektoren er en simian-virus-40-vektor, en adenovirus-vektor, en vektor

av et adenoassosiert virus (AAV), en lentiviral vektor eller en retroviral vektor.

4. Ekspresjonsvektor ifglge krav 3, som videre omfatter et polynukleotid som koder
for en markersekvens; valgfritt hvor markarsekvensen er en trunkert epidermal
vekstfaktorreseptor som har aminosyresekvensen:

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPRKVUNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFKNCTSISGDLHILPY
AFRGDSFTHTPPLDPQELDILKTVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAFENLEINTRGRTKQHGQF
SLAVVSLNITSLGLRSLKEISDGDVIISGNKNLCY ANTINWK KLFGTSGQKTKIISNRGENS
CKATGQVCHALCSPEGCWGPEPRDCVSCRNVSRGRECVDRKCNLLEGEPREFVENSECIQ
CHPECLPQAMNITCTGRGPDNCIQCAHYIDGPHCVKTCPAGVMGENNTLVWKYADAGH
VCHLCHPNCTYGCTGPGLEGCPTNGPKIPSIATGMVGALLLLLYVVALGIGLFM.

5. Ekspresjonsvektor ifglge krav 4, hvor polynukleotidet som koder for
markgrsekvensen, er valgfritt foroundet med et polynukleotid som koder for en
linker-sekvens; valgfritt hvor linker-sekvensen er en spaltbar linker-sekvens T2A,
som omfatter aminosyresekvensen LEGGGEGRGSLLTCGDVEENPGPR.

6. Ekspresjonsvektor ifglge et hvilket som helst av kravene 3-5, hvor

ekspresjonsvektoren koder for et polypeptid som har aminosyresekvensen:
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MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPDIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISKYLNWYQQK
PDGTVKLLIYHTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDY SLTISNLEQEDIATY FCQQGNTLPY TFGG
GTKLEITGSTSGSGKPGSGEGSTKGEVKLQESGPGLVAPSQSLSVTCTVSGVSLPDYGVS
WIRQPPRKGLEWLGVIWGSETTYYNSALKSRLTIIKDNSK SQVFLKMNSLQTDDTAIYYC
AKHYYYGGSYAMDYWGQGTSVTVSSESKY GPPCPPCPMFWVLVVVGGVLACYSLLVT
VAFIIFWVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADA
PAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGK PRRKNPQEGLYNELQKDKM
AEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLY QGLSTATKDTYDALHMQALPPRLEGGGEGRGSLLT
CGDVEENPGPRMLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPRKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFKNC
TSISGDLHILPVAFRGDSFTHTPPLDPQELDILK TVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAFENLEI
IRGRTKQHGQFSLAVVSLNITSLGLRSLKEISDGDVIISGNKNLCY ANTINWKKLFGTSGQ
KTKIISNRGENSCKATGQVCHALCSPEGCWGPEPRDCVSCRNVSRGRECVDKCNLLEGE
PREFVENSECIQCHPECLPQAMNITCTGRGPDNCIQCAHYIDGPHCVKTCPAGVMGENNT
LVWKYADAGHVCHLCHPNCTY GCTGPGLEGCPTNGPKIPSIATGMVGALLLLLV VALGI
GLFM.

7. Vertscelle, som omfatter et kimeert reseptorpolypeptid ifglge krav 1 eller krav 2

eller ekspresjonsvektor ifslge et hvilket som helst av kravene 3-6.

8. Vertscelle ifglge krav 7, hvor vertscellen er en autolog eller allogen T-celle.

9. Vertscelle ifglge krav 7 eller krav 8, hvor vertscellen er en ekspandert T-celle,

valgfritt hvor T-cellen ekspanderes in vitro.

10. Vertscelle ifglge et hvilket som helst av kravene 7-9, hvor vertscellen er en

transformert eller transdusert lymfocytt.

11. Vertscelle ifglge et hvilket som helst av kravene 7-10, hvor vertscellen er en

cytotoksisk CD8+ lymfocytt-T-celle.
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12. Vertscelle ifalge krav 11, hvor den cytotoksiske CD8+ lymfocytt-T-celle velges
ut fra gruppen bestaende av naive CD8+ T-celler, sentrale CD8+ T-minneceller,
CD8+ effektor-T-minneceller og CD8+ bulk-T-celler.

13. Vertscelle ifolge krav 12, hvor den sentrale T-minnecelle er positiv for
CD45R0O+, CD62L+ og CD8+.

14. Vertscelle ifglge et hvilket som helst av kravene 7-13, hvor vertscellen er en

CD4+ T-lymfocytt-hjelpercelle.

15. Vertscelle ifglge krav 14, hvor CD4+ T-lymfocytt-hjelpercellen velges ut fra
gruppen bestaende av naive CD4+ T-celler, sentrale CD4+ T-minneceller, CD4+

effektor-T-minneceller og CD4+ bulk-T-celler.

16. Vertscelle ifglge krav 15, hvor den naive CD4+ T-celle er positiv for CD45RA+,
CD62L+ og CD4+, og negativ for CD45RO.

17. Sammensetning som omfatter en vertscelle ifglge et hvilket som helst av

kravene 7-16, [ en farmasaytisk aksepterbar eksipiens.

18. Sammensetning ifalge krav 17, som omfatter en CD4+ T-celle-vertscelle og/eller

en CD8+ T-celle-vertscelle.

19. Sammensetning ifglge krav 17, som omfatter vertscellen ifglge et hvilket som

helst av kravene 11-13 og vertscellen ifglge et hvilket som helst av kravene 14-16.
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20. Sammensetning ifelge krav 17, som omfatter et cellepreparat som har den
cytotoksiske CD8+ lymfocytt-T-celle ifelge et hvilket som helst av kravene 11-13
og/eller et cellepreparat som har CD4+ lymfocytt-T-hjelpercellen ifglge et hvilket

som helst av kravene 14-16.

21. Vertscelle ifglge et hvilket som helst av kravene 7-16 eller sammensetning ifglge

et hvilket som helst av kravene 17-20 for anvendelse i behandlingen av kreft.

22. Vertscelle eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 21, hvor kreften er en

fast tumor eller et hematologisk malignom.

23. Vertscelle eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 21 eller krav 22, som
omfatter a administrere et cellepreparat omfattende den cytotoksiske CD8+
lymfocytt-T-celle ifelge et hvilket som helst av kravene 11-13 og & administrere et
cellepreparat som omfatter CD4+ lymfocytt-T-hjelpercellen ifalge et hvilket som

helst av kravene 14-16.

24. Vertscelle eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 23, hvor
cellepreparatet som omfatter den cytotoksiske CD8+ lymfocytt-T-celle ifglge et
hvilket som helst av kravene 11-13 og cellepreparatet som omfatter CD4+ lymfocytt-

T-hjelpercellen ifglge et hvilket som helst av kravene 14-16, koadministreres.
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