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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd muokattujen solujen koostumuksen
tuottamiseksi, menetelman kasittaessa:

(a) syottokoostumuksen, joka kasittaa ihmisen
primaaristen CD4+-T-solujen suhteen rikastettuja T-
soluja, inkuboimisen stimuloivissa olosuhteissa, mai-
nittujen stimuloivien olosuhteiden kdsittdessa:

(i) stimuloivan reagenssin lasn&dolon, Jjossa
stimuloiva reagenssi kasittaa primaarista ai-
netta, Jjoka sitoutuu spesifisesti TCR-
kompleksin jaseneen, Jja kadsittada lisaksi se-
kundaarista ainetta, Jjoka sitoutuu spesifi-
sesti T-solua kostimuloivaan molekyyliin; ja

(ii) sytokiinien 1lasndolon, Jjotka kasittavat

ihmisen rekombinantti-IL-2:ta, IL-7:4a ja IL-

15:ta, ja

(iii) yhden tai useamman antioksidantin las-

naolon;

siten muodostaen stimuloidun koostumuksen;

jossa sy&tidkoostumus kKasittidd enemman kuin

—
/
/

tali enemmidn kuin noin 70 %, enemmin Tal

enemmAn Xuin noin 7h %, enemmiAn kuin tai
enemmin  kuin noin 80 %, enemmian kuin tal
enemmdan  kuin noin 85 %, kuin tail
enemmAn kuin nein 20 %, kuin tai

enemmin kuin noin 95 % tal enemmidn kuin tal
enemman kuin noin 928 % ihmisen primaarisia
CD4+-T-soluja: Ja/tal "dossa syottdkoostumus
kcostuu c¢lennaisesti 1hmisen primaarisista
CD4+-T-soluista:

(b} rekombinanttireseptorin lLisiZamisen stimu-

siten mucdostaen muckatun koos-

S e
ferzatiota tai kasvua,

sen, Goka kdsittidid mucokattula T-soluja, Ja jossa:



3 Linien lasna

viljeleminen suoritetaan sytok

cilessa, Jotka kasittdvat ihmisen rekombinantii-IL-

istd suoritetaan ainakin

e

kunnes +tuotoskoostunus kdsittia kynnysmiaran

i

T-zoluia.,

2. Patentitivaatimuksen 1 nmukainen meneibelimé,
Jossa:

i) rekombinantti-IL-2:n pitoisuus valheen {a)
inkuboinnissa on 10 IU/ml - 200 IU/ml tai

noin 10 IU/ml - nein 200 IU/ml; da/tail

i1} Jossa IL-7:n piteisuus valheen {a) ink

boinnissa on 100 IU/ml - 1 000 IU/ml tal noin

100 IU/ml -~ noin 1 000 IU/ml, ja/tai IL-15:n
piteisuus  wvaiheen (a) inkubcinnissa on 1

I0/ml - 50 IU/ml tai noin 1 TU/ml - noin 50
IU/ml.
3. Patenttivaatimuksen 1 tal patentitivaati-

muksen 2 mukal

Jossa primaarinen aine,

Joka  sitoutuu TCE~-kompleksin  Jiseneen
- ¥

\.

sitoutuu spesifisesti CD3:: : valinnaisesti jossa:

iilin, Joka wvalitaan CD28:sta, CDL27:sta {(4-1-
F I

fol] AN B el T SN e e

BB), OX40:s8ta Tai ICCS:sta; a/tal

il) primaariset

J
kadsittavat vasta—ainetta, valinnaisesti Jjossa

va reagenssi kasittidd dnkuboinnin an-

anti-CDh28-vasta-aineen

ot
I,J
e
o
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p
i
8]
n
ot
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@
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®
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;
o
§]

tai niiden antigeenia sitovan fragmentin
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4, Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukai-
nen menetelmd, Jjossa primzarinen aine ja/tail sekundaa-
rinen aine owvat l1l#snd kiinteidn 'QMLdjan pinnalla; wva-

Jossa kiinted& kantala on h

lisaksi valinnaisesti jossas
i) helmien suhde soluihin on plenempl kuin

3:1 tai pilenempl kuin noin 3:1:; da/tail

suhde solu

noin 2:1 - noin 0,5:%1;

i1i) helmien suhde soluihin on 1:1 tail noin

N

5. Jonkin patenttivaatinmuksista 1 - 4 nukai-

i) kyseinen vksi tTai useampil antioksidantti

kasgittdsd rikkiad sis&ltavas

wn

[SRE R

ntioksidanttia;

ii} kyseinen

tal useampl antloksidantti

ot

kasittasa glutationiesiastetta; ja/tai

vksl tail useanpi antioksidantti

kasittida N-asetyylikysteiinia (NAC), wvalin-

NAC:n pitoisuus on 0,2 mg/ml -
noin 0,2 mg/ml - noin 2,0

ttivaatimuksista 1 - 5 mukai-
nen menetelmd, Jossa lisddminen kasittid stimulcidu

AL

koostumuksen sclujen transdusoimisen wvirusvek

torillsa,
Joka kAsittidd rekombinantitireseptoria kocodittavan po-
Iynuklieotidin; valinnailisesti jc¢ss

i) virusvektori on retrovirusvektori; da/tai

i) virusvektori

}_J
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[
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]
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ot
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o
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1
ammaretrovirusvekitori; da/tail
iiiy lis&adminen =suoritetaan transdukfioadiju-

vantin lisna ollessa; vailnnalsaesTi 708

ransdukticadjuvant

ot
o+
i..l
O
]
o
jal)
S
oo
=W
i..l
o+
ot
63}
0y

= protamiinisul_rﬁ‘"

50 ng/ tai noin 1 pg/ml - noin 50

ug/ml protamiinisulfaattiaj
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by fibronektiinistid periZisin olevaa Transduk-
tioadjuvanttia; ja/tai

¢) RetroNectin-reagenssia.

/. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 6 mukail-
nen menetelmd, Jossa stimuloiva reagenssi goistetaan

muckatusta koostumuksesta ennen vilielemistd; wvalin-

seltsemén

paivan sisdlla tai lyhyemmassé. ajassa inku-

Ja/tal

bhaation aloitts

\
\

Jossa IL-7:n piltoisuus valheen ()

sessa on 500 IU/ml - 2 000 IU/ml tal noin 500 IU/ml -~

i
)
-l

woin 2 000 TU/ml; Ja/tai TL-15:n pitoisuus vaiheen (<)

~

7iljelemisessd on 5 IU/ml - 50 IU/ml taili noin 5 IU/ml

e

~ noin 50 IU/ml.

L) alnakin osa vaiheen {c) vilijelemisesti
suoritetaan jatkuvasti sekoittaen; ja/tai

11}y walheen (¢} vilieleminen suoritetaan sel-
laisen pinta-akt 1*V"0en aineen 1&asnd ollessa,

“oka k#@sittiaia  poloksameeria, valinnaisesti

G2

joka on 0,5 pi/ml - 5 ul/mi tai noin 0O,
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1ul/ml -~ noin 5 upl/ml:; valinnaisesti

Jcssa polcoksameerl on Poloxamer 188:aa.

10, Jonkin patenttivaatimuksista 1 - ¢ mukai-

i) vaiheen {(¢) viljelemistd Jatketaan ainakin

vhden paivén ajan sen

“élkeen, kun T-soluljen

alinakin k&

artaisesti, aina-
kin nelinkertaisesti, ainakin viisinkertai-

sesti tal enemmdn suurempi kuln nuokatun so-

iemista;

. -
}

lukoostunuksen soliumddrd ennen vil]

ili) wvalheen {(c) vil
10 paivi ne paivat mukaan lukien.
1i. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 10 mu-

kalnen menelel Jossa valheen (¢} vilielemlsen 3al-

keen meneteimd kAsittasd lisadksi tuctoskoostumuksen so-
lujen kerdAmisen; valinnaisestl Jjossa:
1) inkuboinnin aloittamisen Ja tuotoeskoostu-

nuksen solujen kerdamisen valinen aika on 7 =
15 paivas tai noin 7 - noin 15 piaivas; Jja/tail
il) inkuboinnin aleoittamisen Jja tuctoskoostu-

muksen sclujen

raamisen vialinen aika on 9 -

2

13 paivaa tai noin 9 - noin 13 paivaa; ja/tai
iii) inkuboinnin alolittamisen ja tuctoskoos-
tumuksen solujen kerddmisen vidlinen aika on 8
- 13 paivad tai noin 8 - nolin 13 paiviaia,
12. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 11 wmu-
kainen menetelmsd, Joka kasittia lisaksi tuotoskoostu-
r

muksen en formuloimisen kryosailvhystd varten

80
Ja/tal kohteelle antamista varten, wvalinnais:

...... s e .~
maseutlise

Tl hyvaksyttavan apuaineen lasng olliessa:

valinnaisesti

.-3.)
J
' ’x
_}
o
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~
(-
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—

Tessa  tuotoskoostumuksen solutb
krvosuoja-aineen ldsnad ollessa; lisiksi va-

ilinnaisesti
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Y e o Y A
Jossa kryvosuoja-alne kiEsittasd DM3O:ta.

a4 -

13. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 1 ma-

kainen menetel Joka kasittazdz lisd

Chd+-solujen

aristamisen bioclogisesta naytteesti rikuboimis-
i) eristaminen kasittda soluijen selektoimisen

Ch4:n pintacekspress] valinnai-

Pos ivisells isella se-

il) eristaminen immunoaffiniteettiin
perustuvan selektion suorittamisen.
14. Patenttivaatinuksen 12 mukainen menetel-

ma&, Jjossa:

o i e . e s e :
rinaytettd, buffy coat -navytetti, perifeeri-
~ oy N, . . 7 T T PN Y {TINALY
sen veren nenconukleaaristen sclujen (PBMC)

naytetti, fraktioimatonta T-solunaytetta

J\
L ')
o
o
}._.\
j
t
T

15, Jonkin patenttivaatimuks mii-

kainen menetelmd, Jjossa rekombinanttireseptoril kvkenee

sitoutumaan kohdeantigeeniin, Joka iiittyy sairauden,
kudokse

sciulle

ussa tal kudoksessa; valinnaisesti
) salraus, h&éirio tai tila on tartuntatauti

tal -salraus, autolimmuunisairaus, tulehdus-

iid) kohdeantigeeni valitaan seuraaviata

5T4, 8H2, avbhé-integriini, BYV-H6, B-solu

Qu
o
S

maturaaticantigeeni (BCMAY, CAS,

&}
L<:
O
}
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ra/kivesantigeeni, karboanhydraasi 9 (CAIX),

CCL-1i, CDl%, CD2C, (CD2Z, CEA, hepatiitti B:n

pinta-antigeeni, CD23, Ch24, CD30, CDh33,
Ch28, Chd4, Chd4dve, CD44vy7/8, CDL23, CDL38,
"D171, karsincembryonaalinen antigeeni (CEAY,

Tigeeni, HBGEF Z {EPG-
23, epiteelig] {(EPG-407),
nPHaZ, efriinimB2, erb-B2, erb-B3, erb-RB4,
erbB-dimeerit, EGFR vIII, estrogeeniresepto-

o~

ri, sikidn AchR, folaattireseptori-alfa, fo-
laattia sitova proteiini (FBP), FCRLD, FCRHD,
sikidn asetyylikoliinireseptori, G250/CATYX,

D2, GD3, gpld0, G-profteiinikytkentidinen re-

l..l

septori 5D (GPCRSLD), Her2/neu (reseptorityro-
siinikinaasi erbB2), HMW-MAA, IL-22R-alifa,
IL-13-reseptori alfa 2 (IL-13Ra2), kinaasi-
insertiidomeenireseptori {kdry, kappa-
kevytketiu, Lewis Y, Li-soluadheesiomolekyylil
(L1-CAM), melancomaan assosioiltunut antigeeni
MAGE~A6, MART-1, mesote-

-

(MAGE

A WA
~-Al, MAGE

}
Ny
=
[¥8)

~

liini, hiiren CMV, nmusiini 1 MUCLl)y, MUCle,

NCAM, NKGZD, NKG2D~1ligandit, NY-ES0-1, G-

asetvloitu GD2Z (0GD2), onkofetaaliantigeeni,
Preferentialliy expressed antigen of mel

—antigeeni (PRAME)}, PSCA, pr

tori, surviviini ROR1, TAG

reseptorit, VEGF-R2, Wilmsin tuumcori 1 (WT-

1), patogeenispesifinen

saaliln tunnistesekvenssiin {(tag) idlittyva
antigeeni.

16, Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 15 mu-

menetelmd, Jossa:

i) rekombinanttireseptori on toiminnallinen

el-TCR-antigeeniresepltori tal TCR tal sen an-

tigeenia sitova fragmentitl Tal kasittia sel-

=

laisen; Sa/tail

)
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on  kimeerinen an-

on anti-CDLIS CAR.

kainen menetelmd, Jossa menetelmid suoritetaan alle 21

18, Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 17 mu-

inen menetelmd, Jossa syott

sttdkoostumus, Joka kasittad ibhmisen primaaristen
Chi+~T-solujen suhteen rikastettuia
mulcituy kocostumus on ensimmdinen stimuloitu kcoostumus,
ossa menetelma kasittasd iisaksi:

(d) toisen sydttdkoostumuksen, Joka kiasithia

isten CD8+-T-solujen suhteen

stimuloivissa olosu

enemmin kuin

toinen syottdokoostunus

noin 70 %, enemmin kulin tal enemmidn kuin noin

75 %, enemmidn kuin tal enemmin kuin noin 80
%, enemmndn kuin tai enemmidn kuin noin 8% %,

enemmAn kuin fal enemmiAn kKuin nein 20 %,
enemmian kuin htail enemman kuin noin 95 % tai

enemman kuin tai enemman kuin noin 98 %

N ST [l - T - L A T
arisia CDB+-T-zcluia; Ja/talr

stumus koostuu olennaisesti ihmisen

sista CD8+-T-soluista; A ihmisen
primaaristen CD8+~T-solujen su
tut T-solut eristetasdn samasta bilologisesta
naytteestd kuin
solujen suhteen

stimuloivat olosuht

icivan reagenssin
primaarist ainetta, “Joka sitoutuu spesifi-

sesti TCR-kcmpleksin Jadseneen, Ja
lisdksi sekundaarista ainetta, Joka sitoutuu
spesifisestl T-sclua kostimuloivaan molekyy-

iiin, Jja ({(ii} vyhden tTai useamman sytokiinin
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lasnaolon, siten mnmuodostaen tolsen
icidun kocstumuksen; Ja
{e) ekombinanttireseptorin

seen stimuloituun koostumukseer

dostaen ftoisen muokatun koo

i

kasittisa muokattuja T-soluia; ja

(f} toisen muokatun kcoostumuksen viljelemisen
olosuhteissa, Jjotka edistivat muckattulen so-
iuten proliferazatiota tai kasvua, siten tuct-
faen toisen tuotoskoostumuksen, Joka kasittia
nuokattuia T-soluja.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetel-

m&, Jjossa kyseinen yksi tai useampi sytokiini, Fota

(foita) kavitetddn toisen sydttokoostumuksen stimuloin-
tLiolosuhteita wvarten, wvalitaan rekombinantti-IL-Z:sta
Ja rekombinantti-IL-15:st3d, valinnaisestl jossa:

i) rekombinantti-IL-2:n pitoisuus on 10 IU/ml

- 200 IU/mi; ja/tai

Y

il rekomblinantti-IL-15:n pitoisuus on

IU/mi - 25 IW/ml.

20. Patenttivaatimuksen 18 tai patenttivaati-
muksen 12 mukainen menetelmd, Jossa rekombinanttire-
septorin lis&aminen toiseen stimuloituun kocostumukseen

kdsittaa tolsen stimuloidun koostumuksen solujen

e

transduscimisen virusvektorilia, Joka kasittidad rekom-

binanttireseptoria koodittavan polynukleotidin; wvalin-

]

esti

wals

U

i) wvirusvektori on retrovirusvektori; Ja/tai

Pl U N N - 1. - o~ T A e -
i) virusvektori n  lentivirusvektori al

—r - Ty ~ ~ - 7 e = P
gdmmmretgov1fuovokL>;1, Jd/tml

vantin lasna oilessa.

21. Jonkin patenttivaatimuksista 18 - 20 mu-
kainen menetelmd, Jjossa toisen muokatun koostumuksen
viljelemistd suoritetaan ainakin siihen asti, kunnes
toinen tuotoskoostumus sisaltaa kynnysmadaran T-soluja,

valinnaisesti jossa:
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10

i) toisen muokatun koostumuksen viljelemista
Jjatketaan ainakin yhden paivan sen Jjalkeen,
kun T-solujen kynnysmaara on saavutettu;
ja/tai
ii) kynnysmaadra on ainakin kaksinkertaisesti,
ainakin kolminkertaisesti, ainakin nelinker-
taisesti, ainakin wviisinkertaisesti tali enem-
man suurempi kuin toisen muokatun solukoostu-
muksen solumddra ennen toisen muokatun koos-
tumuksen viljelemista.
22. Jonkin patenttivaatimuksista 18 - 21 mu-
kainen menetelmd, Jjossa toisen muokatun koostumuksen
viljelemisen jalkeen menetelmd kadsittda lisdksi toisen

tuotoskoostumuksen solujen kerdamisen; valinnaisesti

Jjossa:
i) inkuboinnin aloittamisen Ja toisen tuo-
toskoostumuksen solujen keraddmisen valinen

aika on 7 - 15 padividd taili noin 7 -~ noin 15

AT T Al RN S
paivaa; ja’tal

11)  dnkuboinnin aloittamisen Ja tolsen tuo-
toskoostumuksen solujen keridamisen valinen

alka on 9 - 13 pdivda tali noin 9 - noin 13

raivaa; Ja/tai

111} dinkuboinnin alcoitiamisen 1a toisen tuo-

toskocstumuksen solujen keridamisen vélinen

alka on & - 123 pdivda tal noin 8 ~ noin 13

paivia.

23, Jonkin patenttivaatimuksista 18 -~ 22 mu-~
kazinen menetelimid, Jossa menetelmd kasithbisd lisiksi
toisen ftuctoskcostumuksen solujen formuloimisen
kryosailytvystd varten ja/tai kohteelle antamista wvar-

ten, valinnaisesti farmaseuttisesti hyvaksytiavian apu-

alneen ldsnd ollessa: valinnaisesti
Jossa tolsen Tuotoskocostumuksen iut formu-
loidaan kryosuoila-aineen lasnd ollessar 1li-

ine kasittaa DMEO:ta.



24,
kainen

11
N ot
niksee

LI Lt

lise

Jonkin patenttivaatimuksista

fteimd, Jossa toise
attava

kombinanttireseptori,

5 linnaisesti

oL L

en

timuloituun

ie
stimul
rekombinanttireseptori
anti-CD19

- 232 mu-
oltuun
valinnaisest]
CAR,
25.

koos

o utu"
on

SAMa
L
koostumukseer:.

CAR,
Joka lisataa
kainen menetelms,

kasittaa
10

e
isidksi wva-
An ensimmalise

cen
prosentissa,

Jonkin patenttivaatimuksista 18
kynnysmaaran tai

24 mu-

jossa toista tuotoskoostumusta,
maaran

Jjoka
26.

ima,

suuremman
tuotetaan useammassa kuin tai useammassa kuin noin 85

useammassa kuin tail useammassa kuin noin
Jjossa
o

soluja,
90 prosentissa tai useammassa kuin tai useammassa kuin
noin 95 prosentissa menetelman iteraatioista.
nern meneat

Jonkin patenttivaatimuksista

menetelma
aivid mukaan lukien.

3 ~
§ - 2
suoritetaa
sucritets
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