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UPORABA HIMERNIH ANTIGEN RECEPTOR-MODIFICIRANIH T CELIC
ZA ZDRAVLJENJE RAKA
PATENTNI ZAHTEVKI

1. T celica, ki je genetsko modificirana za izrazanje CAR, kjer CAR vsebuje (a)
antigen vezavno domeno, ki je anti-CD19 scFv, ki obsega aminokislinsko
sekvenco SEQ ID NO:20, (b) kostimulatorno signalno regijo 4-1BB in (c) CD3
zeta signalno domeno, ki obsega aminokislinsko sekvenco SEQ ID NO: 24, za
uporabo pri metodi za zdravijenje raka pri &loveku, pri &emer je dosezZena

remisija raka in kjer je ¢lovek odporen na vsaj eno kemoterapevtsko sredstvo.

2. T celica za uporabo po zahtevku 1, kjer rak obsega ne-solidni tumor, kot je

hematoloski tumor.

3. T celica za uporabo po zahtevku 2, kjer je rak levkemija ali limfom.

4. T celica za uporabo po zahtevku 3, kjer je levkemija bodisi:

(i) akutna levkemija ali kroniéna levkemija; ali

(i) akutna limfocitna levkemija.

5. T celica za uporabo po zahtevku 1, kjer je rak bodisi:



() pred-B akutna limfocitna levkemija (pediatri¢na indikacija), akutna
limfocitna levkemija odraslih, limfom plasénih celic ali difuzni velikoceliéni
limfom B;

(i) ne-Hodgkinov limfom:

(i) veckratni mielom; ali

(iv) Hodgkinova bolezen.
6. T celica za uporabo po zahtevku 1, kjer je rak kroniéna limfocitna levkemija.

7. T celica, ki je genetsko modificirana za izrazanje CAR, kier CAR vsebuje (a)
antigen vezavno domeno, ki je je anti-CD19 scFv, ki obsega aminokislinsko
sekvenco SEQ ID NO:20, (b) kostimulatorno 4-1BB signaino regijo in (c) CD3
zeta signalno domeno, ki obsega aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO:24,
za uporabo pri metodi za zdravljenje raka, ki obsega dajanje omenjene T celice
Cloveku diagnosticiranemu z rakom, kjer omenjena metoda ustvarja populacijo
gensko spremenjenih celic T, ki ostajajo v &loveku vsaj osem mesecev, devet
mesecev, deset mesecev, enajst mesecev, dvanajst mesecev, dve leti ali tri
leta po dajanju, in kjer je &lovek odporen na vsaj eno kemoterapevtsko

sredstvo.

8. T celica za uporabo po =zahtevku 7, kjer obstojna populacija gensko
spremenjenih T celic obsega vsaj eno celico, izbrano iz skupine, ki jo
sestavljajo T celica, ki je bila dana &loveku, potomstvo T celice, ki je bilo dano

Cloveku, in njihovo kombinacijo.



9. T celica za uporabo po zahtevku 7, kier obstojna populacija gensko

spremenjenih T celic obsega spominsko T celico.

10.T celica, ki je genetsko modificirana za izrazanje CAR, kjer CAR vsebuje (a)
antigen vezavno domeno, ki je je anti-CD19 scFv, ki obsega aminokislinsko
sekvenco SEQ ID NO:20, (b) kostimulatorno signaino 4-1BB regijo in (c) CD3
zeta signalno domeno, ki obsega aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 24,
za uporabo pri metodi za zdravljenje raka, ki obsega dajanje omenjene T celice
Cloveku diagnosticiranemu z rakom, kjer omenjena metoda razsiri populacijo
gensko spremenjenih T celic v &loveku, in kjer dana gensko spremenjenea T
celica proizvaja populacijo potomcev T celic v Cloveku, in kjer je &lovek

odporen na vsaj eno kemoterapevtsko sredstvo.

11.T-celica za uporabo po zahtevku 10, kjer potomstvo T celic v Eloveku obsega

spominsko T celico.

12.T-celica za uporabo po zahtevku 10, kjer populacija potomcev T celic obstoja v
Cloveku vsaj tri mesece, &tiri mesece, pet mesecev, Sest mesecev, sedem
mesecev, osem mesecev, devet mesecev, deset mesecey, enajst mesecey,

dvanajst mesecev, dve leti ali tri leta po dajanju zdravila.

13.T celica za uporabo po katerem koli od zahtevkov 7-12, kjer je rak, kot je
definirano v katerem koli od zahtevkov 2-5 ali kjier je rak kroniéna limfocitna

levkemija.
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14.T-celica za uporabo po katerem koli od zahtevkov 6, 7 ali 10, kjer ima &lovek

kroniéno limfocitno levkemijo, ki je refraktorna CD19 + levkemija in limfom.

15.T celica za uporabo po katerem koli od zahtevkov 1-14, kjer je T celica

avtologna ali alogenska celica.

16.T celica za uporabo po katerem koli od zahtevkov 1-15, kjer se celico daje po

ablativni terapiji B-celic, kot so sredstva, ki reagirajo s CD20, npr. rituksan.

17.T celica za uporabo po katerem koli od zahtevkov 1-16, kjer se celico daje v
farmacevtskem sestavku v odmerku od 10* do 10° celic/kg telesne mase ali 10°

do 10° celic/kg telesne mase.
18.T-celica za uporabo po katerem koli od zahtevkov 1-17, kjer:

(i) kostimulatorna 4-1 BB signalna regija obsega aminokislinsko sekvenco
od SEQ ID NO: 23;

(if) CAR vsebuje aminokislinsko sekvenco, navedeno v SEQ ID NO: 12;
(iii) je anti-CD19 scFv kodiran s SEQ ID NO: 14;

(iv) je 4-1BB signalna regija kodirana s SEQ ID NO: 17 in je CD3 zeta
signalna domena kodirana s SEQ ID NO: 18;

(v) je anti-CD19 scFv kodiran s SEQ ID NO: 14, 4-1BB signalna regija je
kodirana s SEQ ID NO:17 in CD3 zeta signaina domena je kodirana s
SEQ ID NO: 18; ali

(vi) je CAR kodiran s sekvenco nukleinske kisline, ki je navedena v SEQ

ID NO: 8.
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