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Patentkrav

1. Dose av CD4*-og CD8*-T-celler for bruk i en fremgangsmate ved behandling av et individ som har
eller mistenkes a ha en sykdom eller tilstand som er et residivert eller refrakteert storcellet B-celle-
lymfom (r/r LBCL), hvor fremgangsmaten omfatter & administrere dosen av CD4*- og CD8*-T-celler til
individet, hvor T-celler i hver dose omfatter en kimaer antigenreseptor (CAR) som spesifikt binder til
CD19, hvor:
pa eller umiddelbart fgr tidspunktet for administreringen av dosen av celler, individet
identifiseres eller har blitt identifisert a veere uaktuell for bade en hgydosekjemoterapi og en
hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT);
dosen av T-celler omfatter mellom fra og med eksakt eller omtrent 1 x 107 CAR-uttrykkende
T-celler og til og med eksakt eller omtrent 2 x 10® CAR-uttrykkende T-celler;
dosen av T-celler omfatter et forhold pa tilnaermelsesvis 1: 1 av CD4* T-celler som uttrykker
CAR-reseptoren til CD8* T-celler som uttrykker CAR-reseptoren; og
administreringen omfatter administrering av et flertall separate sammensetninger, hvor
flertallet separate sammensetninger omfatter en fgrste sammensetning omfattende CD8*-T-

celler og en andre sammensetning omfattende CD4*-T-celler.

2. Dose av celler for bruk ifglge krav 1, hvor det storcellede B-cellelymfomet er valgt fra et aggressivt
non-Hodgkin lymfom (NHL), diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), eventuelt DLBCL NOS (de novo
eller transformert fra indolent), hgygradig B-cellelymfom (HGBCL), dobbel/trippel hit-lymfom,
primaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL), mantelcellelymfom (MCL), transformert
follikulaert lymfom (tFL), og/eller follikuleert lymfom (FL), eventuelt follikulzert lymfom av grad 3B

(FL3B).

3. Dose av celler for bruk ifglge krav 1 eller krav 2, hvor det storcellede B-cellelymfomet er follikulaert
lymfom (FL) og:
(i) FL-lymfomet er knyttet til felles uttrykkelse av CD10, BCL6 og BCL2 innenfor folliklene,
og/eller t(14;18)/(q32;921) (IGH-BCL2)- og/eller BCL6-omorganiseringer; og/eller
(i) FL-lymfomet er follikulaert lymfom av grad 3B (FL3B).

4. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-3 hvor, pa eller umiddelbart fgr tidspunktet for
administreringen av dosen av celler, individet har residivert etter remisjon etter behandling med,

eller blitt refraktzer til, to eller flere, tre eller flere, eller fire eller flere tidligere terapier for
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sykdommen eller tilstanden, andre enn en annen dose av celler som uttrykker CAR-reseptoren.

5. Dose av celler for bruk ifglge krav 4, hvor:
(i) den tidligere terapien omfatter et antracyklin og et middel malrettet mot CD20, eventuelt
hvor (a) middelet malrettet mot CD20 omfatter rituximab og/eller (b) det ene eller de flere
midlene malrettet mot CD20 omfatter R-CHOP (rituximab, syklofosfamid, doksorubicin
hydroklorid (hydroksydaunomycin), vinkristinsulfat (onkovin) og prednison);
(ii) hvis den tidligere terapien er en tidligere terapi malrettet mot CD19, en biologisk prgve
innhentet fra individet etter den tidligere terapien malrettet mot CD19 omfatter en celle som
uttrykker CD19; og/eller
(iii) den tidligere terapien omfatter en allogen eller en autolog hematopoietisk
stamcelletransplantasjon (HSCT), eventuelt hvor individet har residivert innenfor 1 ar eller

mindre enn 1 ar etter mottak av HSCT-transplantasjonen.

6. Dose av celler for bruk ifglge krav 4 eller krav 5, hvor individet ikke har oppnadd fullstendig

remisjon (CR) som reaksjon pa den tidligere terapien.

7. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-6 hvor, ved eller fgr administreringen av dosen
av celler:
(i) individet har veert identifisert @ ha en aggressiv sykdom eller hgyrisikosykdom eller a ha
darlig prognose;
(ii) individet har veert identifisert a ha en kjemorefraktaer sykdom eller a ha en vedvarende
eller residivert sykdom etter kjemoterapi;
(iii) individet har veert identifisert a ha et kjemorefrakteert lymfom, eventuelt et
kjemorefraktaert DLBCL; og/eller
(iv) individet har veert identifisert & ha et lymfom som er knyttet til eller involverer
sentralnervesystem-(CNS)-komplikasjon eller et sekundaert CNS-lymfom, og/eller hvor minst
70% av behandlede individer som ved eller fgr administreringen av dosen av celler hadde
eller var identifisert a ha et lymfom med CNS-komplikasjon eller et sekundaert CNS-lymfom,

oppnadde en oppl@sning av CNS-sykdommen.

8. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-7, hvor:

(i) individet er 70 ar gammel eller eldre;
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(ii) ved eller fgr administreringen av dosen av celler, individet identifiseres eller har vaert
identifisert a ha en svekket hjertefunksjon, eventuelt med en ejeksjonsfraksjon i venstre
ventrikkel (LVEF) pa mindre enn eksakt eller omtrent 50%;

(iii) ved eller f@r administreringen av dosen av celler, individet identifiseres eller har veert
identifisert a8 ha en svekket nyrefunksjon, eventuelt med en beregnet kreatinin-clearance pa
mindre enn eksakt eller omtrent 60 mL/min;

(iv) ved eller for administreringen av dosen av celler, individet identifiseres eller har veert
identifisert a ha en svekket lungefunksjon, eventuelt med en diffusjonskapasitet til lungene
for karbonmonoksid (DLCO) pa eksakt eller omtrent 60% eller mindre;

(v) ved eller fgr administreringen av dosen av celler, individet identifiseres eller har veert
identifisert a ha en svekket leverfunksjon, eventuelt med en aspartat-aminotransferase (AST)
og alanin-aminotransferase (ALT) pa mer enn eksakt eller omtrent to ganger den gvre
grensen for normal (ULN); og/eller

(vi) individet identifiseres eller har vaert identifisert a ha en Eastern Cooperative Oncology

Group Performance Status (ECOG PS) pa 2.

9. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-8 hvor, ved eller fgr administreringen av dosen
av celler:
(a)
(i) individet har mottatt en brodannende kjemoterapi mellom tidspunktet for
leukaferese for a produsere dosen av CD4*- og CD8*-T-celler og administreringen av
dosen av CD4*- og CD8*-T-celler og/eller
(ii) individet har mottatt en brodannende kjemoterapi for sykdomskontroll etter en
tidligere terapi,
og eventuelt hvor (b) den brodannende kjemoterapien er valgt fra én eller flere av: Rituximab-
gemcitabin pluss oksaliplatin, Deksametason, radioterapi, Rituximab, Prednison, BR, Lenalidomid,
gemcitabin pluss oksaliplatin, Brentuximab-vedotin, Ibrutinib, Bendamustin og/eller Gemcitabin +

rituximab.

10. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-9 hvor, fgr administreringen av dosen av celler,
individet identifiseres eller har vaert identifisert 8 ha en sum av produktdimensjoner (SPD) til en
tumor hos individet som er eksakt eller omtrent 50 cm? eller stgrre og/eller individet har en

positronemisjonstomografi-(PET)-positiv sykdom.
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11. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-10, hvor fremgangsmaten omfatter, for
administrering av dosen av celler, a identifisere eller velge et individ for administreringen av dosen av
celler som har eller er:
(a) et residivert eller refraktaert storcellet B-cellelymfom; og/eller
en tidligere terapi med et antracyklin og ett eller flere midler malrettet mot CD20;
og/eller
residivert eller refrakteer sykdom etter to eller flere linjer av terapi eller etter autolog
HSCT; og/eller har en ECOG PS pa 0, 1 eller 2; og/eller
hvis individet har mottatt en tidligere terapi malrettet mot CD19, en biologisk prgve
innhentet fra individet etter den tidligere terapien malrettet mot CD19 omfatter en
celle som uttrykker CD19;
(b) 70 ar eller eldre; og/eller
en ECOG PS pa 2; og/eller
en svekket lungefunksjon, eventuelt med en diffusjonskapasitet til lungene for
karbonmonoksid (DLCO) pa eksakt eller omtrent 60% eller mindre; og/eller
en svekket hjertefunksjon, eventuelt med en ejeksjonsfraksjon i venstre ventrikkel
(LVEF) pa mindre enn eksakt eller omtrent 50%; og/eller
en svekket nyrefunksjon, eventuelt med en beregnet kreatinin-clearance pa mindre
enn eksakt eller omtrent 60 mL/min; og/eller
en svekket leverfunksjon, eventuelt med en aspartat-aminotransferase (AST) og
alanin-aminotransferase (ALT) pa mer enn eksakt eller omtrent to ganger den gvre
grensen for normal (ULN); eller
(c) et dobbel/trippel hit-lymfom;
et kiemorefraktaert lymfom, eventuelt et kjiemorefraktaert DLBCL;
har residivert innenfor 1 ar eller mindre enn 1 ar etter mottak av et autologt
stamcelletransplantat (ASCT); og/eller
har et lymfom som er knyttet til eller involverer sentralnervesystem-(CNS)-

komplikasjon.

12. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-11, hvor:
(i) igangsettingen av administreringen av den fgrste sammensetningen utfgres fgr
igangsettingen av administreringen av den andre sammensetningen;
(ii) administreringen av den f@rste sammensetningen og administreringen av den andre

sammensetningen utfgres ikke mer enn 48 timer fra hverandre, ikke mer enn 36 timer fra
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hverandre, ikke mer enn 24 timer fra hverandre, ikke mer enn 12 timer fra hverandre, ikke
mer enn 6 timer fra hverandre, ikke mer enn 4 timer fra hverandre, ikke mer enn 2 timer fra
hverandre, ikke mer enn 1 time fra hverandre eller ikke mer enn 30 minutter fra hverandre;
(iii):
administreringen av den fgrste sammensetningen og administreringen av den andre
sammensetningen utfgres samme dag, utfgres mellom omtrent 0 og omtrent 12
timer fra hverandre, mellom omtrent 0 og omtrent 6 timer fra hverandre eller
mellom omtrent O til 2 timer fra hverandre; eller
igangsettingen av administrering av den fgrste sammensetningen og igangsettingen
av administrering av den andre sammensetningen utfgres mellom omtrent 1 minutt
og omtrent 1 time fra hverandre eller mellom omtrent 5 minutter og omtrent 30
minutter fra hverandre; eller
(iv) den f@rste sammensetningen og den andre sammensetningen blir administrert ikke mer
enn 2 timer, ikke mer enn 1 time, ikke mer enn 30 minutter, ikke mer enn 15 minutter, ikke

mer enn 10 minutter eller ikke mer enn 5 minutter fra hverandre.

13. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-12, hvor CAR-reseptoren omfattet av CD4*-T-
cellene og/eller CAR-reseptoren omfattet av CD8*-T-cellene er en samme CAR-reseptor og/eller hvor
CD4*-T-cellene og/eller CD8*-T-cellene er genetisk konstruert for a uttrykke den samme CAR-

reseptoren.

14. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-13, hvor dosen av CD4*- og CD8*-T-celler
omfatter:
mellom fra og med eksakt eller omtrent 2,5 x 107 og til og med eksakt eller omtrent 1,5 x
108 CAR-uttrykkende T-celler totalt;
mellom fra og med eksakt eller omtrent 5 x 107 og til og med eksakt eller omtrent 1 x
108 CAR-uttrykkende T-celler totalt;
eksakt eller omtrent 5 x 107 CAR-uttrykkende T-celler totalt;
eksakt eller omtrent 1 x 10® CAR-uttrykkende T-celler totalt; eller

eksakt eller omtrent 1,5 x 108 CAR-uttrykkende T-celler totalt.

15. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-14 hvor, fgr administreringen, individet har

blitt forbehandlet med en lymfodepleterende terapi omfattende administrering av fludarabin
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og/eller syklofosfamid.

16. Dose av celler for bruk ifglge krav 15, hvor administreringen av dosen av celler og/eller den
lymfodepleterende terapien utfgres via poliklinisk levering, eventuelt hvor administreringen av

dosen av celler og/eller den lymfodepleterende terapien utfgres ved et ikke-tertizert pleiesenter.

17. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-16, hvor:

(a)
(i) administreringen og eventuell oppfglging utfgres poliklinisk og/eller uten a kreve
innleggelse eller overnatting pa et sykehus; og
hvis individet fremviser en vedvarende feber eller en feber som ikke avtar eller ikke
avtar med mer enn 1°C etter behandling med et antipyretikum, individet blir lagt inn
pa sykehuset eller ma overnatte pa et sykehus og/eller blir administrert et middel
eller en behandling for behandling eller forebygging eller reduksjon eller dempning
av en nevrotoksisitet og/eller et cytokinfrigjgringssyndrom eller risiko for dette;
og/eller
(i) for igangsetting av administrering av dosen av celler, individet ikke har blitt
administrert et middel eller en behandling for behandling eller forebygging eller
reduksjon eller dempning av en nevrotoksisitet og/eller et cytokinfrigjgringssyndrom
eller risiko for dette,
og eventuelt hvor:

(b) middelet er eller omfatter et anti-IL-6-antistoff, anti-IL-6-reseptor-antistoff eller et

steroid; og/eller

(c) middelet er eller omfatter tocilizumab, siltuximab, deksametason eller metylprednisolon;

for eksempel hvor middelet er eller omfatter tocilizumab eller deksametason.

18. Dose av celler for bruk ifglge ethvert av kravene 1-17, hvor:
CAR-reseptoren omfatter et ekstracellulzert antigen-bindende domene spesifikt for CD19, et
transmembrandomene, et cytoplasmisk signalerende domene avledet fra et kostimulerende
molekyl, som eventuelt er et 4-1BB, og et cytoplasmisk signalerende domene avledet fra et
primaert signalerende ITAM-inneholdende molekyl, som eventuelt er et CD3zeta;
CAR-reseptoren omfatter, i rekkefglge, et ekstracellulaert antigen-bindende domene spesifikt

for CD19, et transmembrandomene, et cytoplasmisk signalerende domene avledet fra et
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kostimulererende molekyl og et cytoplasmisk signalerende domene avledet fra et primaert
signalerende ITAM-inneholdende molekyl; eller

CAR-reseptoren omfatter et ekstracellulzert antigen-gjenkjennende domene som spesifikt
binder til CD19 og et intracellulzert signalerende domene omfattende en CD3-zeta-(CD3Y)-

kjede og en kostimulerende signalerende region som er et signalerende domene av 4-1BB.

19. Dose av celler for bruk ifglge krav 18, hvor det antigen-bindende domenet er et scFv, eventuelt

hvor scFv-et omfatter:

en aminosyresekvens RASQDISKYLN (SEKV. ID NR.: 35), en aminosyresekvens SRLHSGV (SEKV.
ID NR.: 36), en aminosyresekvens GNTLPYTFG (SEKV. ID NR.: 37), en aminosyresekvens
DYGVS (SEKV. ID NR.: 38), en aminosyresekvens VIWGSETTYYNSALKS (SEKV. ID NR.: 39)
og/eller en aminosyresekvens YAMDYWG (SEKV. ID NR.: 40); eller

en variabel tungkjederegion av FMC63 og en variabel lettkjederegion av FMC63 og/eller en
CDRL1-sekvens av FMC63, en CDRL2-sekvens av FMC63, en CDRL3-sekvens av FMC63, en
CDRH1-sekvens av FMC63, en CDRH2-sekvens av FMC63 og en CDRH3-sekvens av FMC63,
eller binder til samme epitop som eller konkurrerer om a binde med hvilke som helst av de
ovennevnte,

eventuelt hvor scFv-et omfatter, i rekkefglge, et Vy, en linker, eventuelt omfattende SEKV. ID
NR.: 24, og et V| og/eller scFv-et omfatter en fleksibel linker og/eller omfatter

aminosyresekvensen angitt som SEKV. ID NR.: 43.

20. Dose av celler for bruk ifglge krav 18 eller krav 19, hvor:

(i) den kostimulerende signalerende regionen er et signalerende domene av 4-1BB, eventuelt
hvor det kostimulerende domenet omfatter SEKV. ID NR.: 12 eller en variant derav som har
minst 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller
mer sekvensidentitet til dette;

(ii) det primaere signalerende domenet er et signalerende CD3zeta-domene, eventuelt hvor
det primaere signalerende domenet omfatter SEKV. ID NR.: 13, 14 eller 15 som har minst
85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller mer
sekvensidentitet til dette; og/eller

(i) CAR-reseptoren videre omfatter en spacer mellom transmembrandomenet og scFv-et,
eventuelt hvor spaceren er en polypeptid-spacer som omfatter eller bestar av hele eller en

del av et immunglobulin-hengsel eller en modifisert versjon derav, eventuelt et IgG4-hengsel,
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eller en modifisert versjon derav og/eller spaceren er eksakt eller omtrent 12 aminosyrer

lang.
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