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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Humanizirana domena koja veZe anti-CD19, naznaCena time, da je to humanizirano protutijelo ili njegov
fragment, pri ¢emu navedena humanizirana domena koja veZe anti-CD19, sadrZi regiju lakog lanca koja odreduje
komplementarnost (LC CDR) 1, LC CDR2 i LC CDR3, i regiju teSkog lanca koja odreduje komplementarnost
(HC CDR) 1, HC CDR2 i HC CDR3, od bilo kojeg aminokiselinskog slijeda SEQ ID NO: 1-12 domene koja veze
anti- CD19, pri ¢emu su CDR regije definirane u skladu sa sustavom Kabat i/ili Chothia, te navedena
humanizirana domena koja veze anti-CD19:
(i) jest scFv koji ima toplinsku stabilnost koja je za viSe od 5, 5,5, 6, 6,5,7, 7,5, §, 8,5, 9, 9,5, 10, 11, 12, 13,
14 ili 15 stupnjeva Celzijusa vec¢a nego sto je to kod scFv iz SEQ ID NO: 59; i/ili
(ii) zadrZava afinitet za humani CD19 od scFv koji ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 59.
Humanizirana domena koja veZe anti-CD19 prema patentnom zahtjevu 1, naznacena time, da navedena HC
CDRI1 ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 19, navedena HC CDR2 ima aminokiselinski slijed odabran od
SEQ ID NO: 21-23, navedena HC CDR3 ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 24, navedena LC CDR1 ima
aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 25, navedena LC CDR2 ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 26, i
navedena LC CDR3 ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 27.
Humanizirana domena koja veZe anti-CD19 prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznacena time, da humanizirana
domena koja veZe anti-CD19, sadrZzi:
(a) varijabilnu regiju lakog lanca:
(i) koja je opisana u aminokiselinskom slijedu bilo kojega od SEQ ID NO: 1-12; ili
(ii) koja sadrzi aminokiselinski slijed koji ima najmanje jednu, dvije ili tri modifikacije, ali ne vi§e od 30,
20 ili 10 modifikacija aminokiselinskog slijeda varijabilne regije lakog lanca, ostvarenih u bilo kojem od
SEQ ID NO: 1-12, ili slijed koji je 95-99% istovjetan aminokiselinskom slijedu u bilo kojem od SEQ ID
NO: 1-12; i/ili
(b) varijabilnu regiju teskog lanca:
(i) koja je opisana u aminokiselinskom slijedu bilo kojega od SEQ ID NO: 1-12; ili
(ii) koja sadrzi aminokiselinski slijed koji ima najmanje jednu, dvije ili tri modifikacije ali ne vise od 30,
20 ili 10 modifikacija aminokiselinskog slijeda varijabilne regije teSkog lanca, ostvarenih u bilo kojem od
SEQ ID NO: 1-12, ili slijed koji je 95-99% istovjetan aminokiselinskom slijedu u bilo kojem od SEQ ID
NO: 1-12.
Humanizirana domena koja veZe anti-CD19 prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznacena time, da
navedena humanizirana domena koja veZe anti-CD19, jest scFv.
Izolirana molekula kimernog receptora antigena (CAR), naznafena time, da sadrZi humaniziranu domenu koja
veZze anti-CD19, prema definiciji u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4, transmembransku domenu, i
unutarstani¢énu signalnu domenu.
Izolirana CAR molekula prema patentnom zahtjevu 5, naznacena time, da transmembranska domena:
(i) je od proteina odabranog iz skupine koju Cine alfa, beta ili zeta lanac receptora T stanice, CD28, CD3
epsilon, CD45, CD4, CD5, CD8§, CD9, CD16, CD22, CD33, CD37, CD64, CD8&0, CD86, CD134, CD137 i
CD154;
(ii) sadrZi slijed SEQ ID NO: 15;
(iii) sadrzi aminokiselinski slijed koji ima jednu, dvije ili tri modifikacije ali ne viSe od 20, 10 ili 5
modifikacija aminokiselinskog slijeda SEQ ID NO: 15, ili slijed koji je 95-99% istovjetan aminokiselinskom
slijedu SEQ ID NO: 15; i/ili
(iv) je povezana s domenom koja veZe anti-CD19 putem zglobne regije, opcionalno gdje zglobna regija sadrzi
SEQ ID NO: 14 ili SEQ ID NO: 102, ili slijed koji je 95-99% njima istovjetan.
Izolirana CAR molekula prema patentnom zahtjevu 5 ili 6, naznafena time, da nadalje sadrZi kostimulacijsku
domenu, primjerice kostimulacijsku domenu koja sadrZi funkcionalnu signalnu domenu proteina odabranog iz
skupine koju ¢ine 0OX40, CD2, CD27, CD28, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CDIla/CD18), ICOS (CD278), i 4-1BB
(CD137), opcionalno pritom, ili:
(1) kostimulacijska domena sadrZi slijed SEQ ID NO: 16; ili
(ii) kostimulacijska domena sadrzi aminokiselinski slijed koji ima najmanje jednu, dvije ili tri modifikacije
ali ne viSe od 20, 10 ili 5 modifikacija aminokiselinskog slijeda SEQ ID NO: 16, ili slijed koji je 95-99%
istovjetan aminokiselinskom slijedu SEQ ID NO: 16.
Izolirana CAR molekula prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 5 do 7, naznaena time, da:
(i) unutarstani¢na signalna domena sadrzi funkcionalnu signalnu domenu za 4-1BB i/ili funkcionalnu
signalnu domenu za CD3 zeta;
(i) unutarstani¢na signalna domena sadrzi slijed SEQ ID NO: 16 i/ili slijed SEQ ID NO: 17 ili SEQ ID NO:
43;
(iii) unutarstani¢na signalna domena sadrzi aminokiselinski slijed koji ima najmanje jednu, dvije ili tri
modifikacije ali ne vi§e od 20, 10 ili 5 modifikacija aminokiselinskog slijeda SEQ ID NO: 16 ili SEQ ID NO:
51 i/ili aminokiselinskog slijeda SEQ ID NO: 17 ili SEQ ID NO: 43, ili slijed koji je 95-99% istovjetan
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aminokiselinskom slijedu SEQ ID NO: 16 ili SEQ ID NO: 51 i/ili aminokiselinskom slijedu SEQ ID NO: 17 ili
SEQ ID NO: 43;
(iv) unutarstani¢na signalna domena sadrzi slijed SEQ ID NO: 16 ili SEQ ID NO: 51 i slijed SEQ ID NO: 17
ili SEQ ID NO: 43, pri ¢emu se sljedovi koji sadrze unutarstani¢nu signalnu domenu, cksprimiraju u istom
okviru i kao jednostruki peptidni lanac; i/ili
(v) navedena izolirana CAR molekula nadalje sadrzi vodec¢i slijed, opcionalno gdje vodeci slijed sadrzi
aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 13, ili slijed koji je 95-99% istovjetan aminokiselinskom slijedu SEQ ID
NO: 13.
Izolirana molekula nukleinske kiseline, nazna€ena time, da kodira CAR prema definiciji prema bilo kojem od
patentnih zahtjeva 5 do 8.
Izolirana molekula nukleinske kiseline prema patentnom zahtjevu 9, naznacena time, da:
(i) slijed nukleinske kiseline koji kodira transmembransku domenu, sadrZzi slijed SEQ ID NO: 56, ili slijed
koji je 95-99% njemu istovjetan;
(ii) domena koja veZe anti-CD19 je povezana s transmembranskom domenom putem zglobne regije, nadalje s
time da slijed nukleinske kiseline koji kodira zglobnu regiju, sadrzi slijed SEQ ID NO: 55, ili slijed koji je 95-
99% njemu istovjetan;
(iii) CAR nadalje sadrZi slijed koji kodira kostimulacijsku domenu, nadalje s time da slijed nukleinske kiseline
koji kodira kostimulacijsku domenu, sadrzi slijed SEQ ID NO: 60, ili slijed koji je 95-99% njemu istovjetan;
i/ili
(iv) slijed nukleinske kiseline koji kodira unutarstani¢nu signalnu domenu, sadrzi slijed SEQ ID NO: 60, ili
slijed koji je 95-99% njemu istovjetan, i/ili slijed SEQ ID NO: 101 ili SEQ ID NO: 44, ili slijed koji je 95-99%
njima istovjetan.
Izolirani polipeptid, naznacen time, da se kodira putem molekule nukleinske kiseline prema patentnom zahtjevu 9
ili 10.
Vektor, naznaen time, da sadrZi molekulu nukleinske kiseline koja kodira CAR prema bilo kojem od prethodnih
patentnih zahtjeva, pri ¢emu opcionalno:
(i) vektor se bira iz skupine koju ¢ine DNA, RNA, plazmid, lentivirusni vektor, adenovirusni vektor, ili
retrovirusni vektor;
(i) vektor nadalje sadrZzi promotor, primjerice EF-1 promotor ili EF-1 promotor koji sadrzi slijed SEQ ID
NO: 100;
(iii) vektor je in vitro transkribirani vektor;
(iv) slijed nukleinske kiseline u vektoru nadalje sadrZi poli(A) rep; i/ili
(v) slijed nukleinske kiseline u vektoru nadalje sadrzi 3'UTR.
Stanica, naznaCena time, da sadrZi vektor prema patentnom zahtjevu 12, opcionalno gdje stanica je ljudska T
stanica, primjerice CD8+ T stanica.
Stanica prema patentnom zahtjevu 13, nazna€ena time, da navedena stanica nadalje eksprimira sredstvo koje
pojacava aktivnost stanice koja cksprimira CAR putem inhibiranja inhibicijske molekule, pri ¢emu navedeno
sredstvo sadrzi prvi polipeptid koji je udruZen s drugim polipeptidom, dok je navedeni prvi polipeptid iz
inhibicijske molekule kao §to je PD1, LAG3, CTLA4, CD160, BTLA, LAIRI, TIM3, 2B4 i TIGIT, ili fragment
od bilo kojeg od tih, i pri ¢emu navedeni drugi polipeptid omogucava pozitivni signal za stanicu, opcionalno gdje
navedeni drugi polipeptid je unutarstani¢na signalna domena.
Postupak, naznacen time, da za:
(i) izradu stanice, obuhvaca transdukciju T stanice s vektorom prema patentnom zahtjevu 13; ili
(ii) generiranje populacije stanica podvrgnutih RNA inZenjeringu, obuhvaca uvodenje in vitro transkribirane
RNA ili sinteticke RNA u stanicu, pri ¢emu RNA sadrzi nukleinsku kiselinu koja kodira CAR molekulu prema
bilo kojem od patentnih zahtjeva 5 do 8.
Domena koja veZe anti-CD19 prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4, izolirana CAR molekula prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 5 do 8, izolirana molekula nukleinske kiseline prema patentnom zahtjevu 9 ili 10,
izolirani polipeptid prema patentnom zahtjevu 11, vektor prema patentnom zahtjevu 12, stanica prema patentnom
zahtjevu 13 ili 14, ili stanica koja eksprimira CAR molekulu prema definiciji u bilo kojem od patentnih zahtjeva 5
do 8, naznacena time, da se upotrebljava kao lijek.
Domena koja veZe anti-CD19 prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4, izolirana CAR molekula prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 5 do 8, izolirana molekula nukleinske kiseline prema patentnom zahtjevu 9 ili 10,
izolirani polipeptid prema patentnom zahtjevu 11, vektor prema patentnom zahtjevu 12, stanica prema patentnom
zahtjevu 13 ili 14, ili stanica koja eksprimira CAR molekulu prema definiciji u bilo kojem od patentnih zahtjeva 5
do 8, naznacena time, da je za uporabu u lijeCenju raka (primjerice hematoloskog raka) ili bolesti povezane s
ekspresijom CD19, opcionalno pritom se sisavac lije¢i od navedenog raka ili bolesti.
Domena koja veZe anti-CD19, izolirana CAR molekula, izolirana molekula nukleinske kiseline, izolirani
polipeptid, vektor, ili stanica, za uporabu prema patentnom zahtjevu 17, naznafena time, da je bolest koja je
povezana s ekspresijom CD19, kako slijedi:



10

15

20

25

30

19.

20.

21.

HR P20220767 T1

(i) odabrana od proliferativne bolesti kao §to je rak ili malignost ili predkancerozno stanje kao §to je
mijelodisplazija, mijelodisplasti¢ni sindrom ili predleukemija, ili je indikacija koja se ne odnosi na rak, ali je
povezana s ekspresijom CD19; ili
(ii) odabrana iz skupine koju ¢ine: jedna ili viSe akutnih leukemija uklju¢ujuéi ali ne ogranicavajuéi na akutnu
limfoidnu leukemiju B stanica (,,BALL®), akutnu limfoidnu leukemiju T stanica (,, TALL®), akutnu limfoidnu
leukemiju (ALL); jedna ili viSe kroni¢nih leukemija ukljucujuéi ali ne ograni¢avajuéi na kroni¢nu mijeloi¢nu
leukemiju (CML), kroni¢nu limfocitnu leukemiju (CLL); dodatne hematoloske vrste raka ili hematologkih
stanja uklju¢ujuci ali ne ogranicavaju¢i na prolimfocitnu leukemiju B stanica, blasticnu plazmacitoidnu
neoplazmu dendritickih stanica, Burkittov limfom, difuzni limfom velikih B stanica, folikularni limfom,
leukemiju kosmatih stanica, malostani¢ni ili velikostani¢ni folikularni limfom, maligna limfoproliferativna
stanja, MALT limfom, limfom plaStenih stanica, limfom marginalne zone, multipli mijelom, mijelodisplaziju i
mijelodisplasti¢ni sindrom, ne-Hodgkinov limfom, plazmablastni limfom, plazmacitoidnu neoplazmu
dendritickih stanica, Waldenstromovu makroglobulinemiju, i ,.predleukemiju® koja predstavlja skupinu
razli¢itih hematoloskih stanja ujedinjenih putem neucinkovite produkcije (ili displazije) mijeloi¢nih krvnih
stanica; 1 netipi¢ne i/ili neklasificirane vrste raka, malignosti, predkancerozna stanja ili proliferativnih bolesti
koje eksprimiraju CD19; te njihove kombinacije.
Stanica za uporabu prema patentnom zahtjevu 17 ili 18, naznaena time, da se sisavac lijeci od navedene bolesti
koja je povezana s ekspresijom CD19, nadalje s time da se stanice koje eksprimiraju CAR molekulu, primjenjuju u
kombinaciji sa sredstvom koje:
(i) povecava uinkovitost stanice koja eksprimira CAR molekulu;
(ii) olakSava jednu ili viSe nuspojava koje su povezane s primjenom stanice koja eksprimira CAR molekulu;
i/ili
(iii) lijeci bolest koja je povezana s ekspresijom CD19.
Stanica koja eksprimira CAR molekulu, naznacena time, da se kod CAR molekule radi o CAR molekuli koja je
definirana prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 5 do 8, pri ¢emu je za uporabu u postupku omoguéavanja
protutumorskog imuniteta kod sisavaca, gdje navedeni postupak obuhvaca primjenu kod sisavaca u€inkovite
koli¢ine stanica koje eksprimiraju CAR molekulu.
Stanica za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 16 do 20, naznaena time, da:
(i) stanica jest autologna T stanica;
(ii) stanica jest alogenska T stanica; i/ili
(iii) stanica se primjenjuje kod Covjeka.
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