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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

11.

12.

13.

14.

15.

KIMERNI antigenski receptor specifican za antigen sazrijevanja B-stanice (BCMA) koji sadrZi, od N-kraja do C-
kraja:
(a) ckstrastani¢nu domenu koja veZe ligand koji sadrzi anti-BCMA antigen-vezujucu domenu;
(b) zglobiz CDS;
(c¢) transmembransku domenu iz CDS§; i
(d) citoplazmatsku domenu koja sadrzi kostimulatornu domenu iz 4-1BB i signalnu domenu iz CD3zeta; gdje
je ekstracelulana domena koja veZe ligand anti-BCMA domena varijabilnog fragmenta jednog lanca (scFv) koji
sadrzi varijabilno podru¢je lakog lanca (LCVR) i varijabilno podrudje teskog lanca (HCVR) spojene linkerom,
gdje LCVR sadrzi LCDRI-LCDR2-LCDR3 domene prikazane u SEQ ID NOs: 60-62-64, tim redom, i HCVR
sadrzi HCDR1-HCDR2-HCDR3 domene prikazane u SEQ ID NOs: 52-54-56, tim redom.
KIMERNTI antigenski receptor prema patentnom zahtjevu 1, gdje linker sadrzi aminokiselinsku sekvencu koja je
odabrana iz grupe koja se sastoji iz SEQ ID NOs: 93-96.
KIMERNTI antigenski receptor prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, gdje LCVR sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ
ID NO: 58 i HCVR sadrZzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 50.
KIMERNTI antigenski receptor prema bilo kom od patentnih zahtjeva 1-3, gdje:
(a) zglob sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 97;
(b) transmembranska domena sadrZzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 98;
(¢) kostimulatorna domena sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 99; ili
(d) signalna domena sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 100.
KIMERNI antigenski receptor prema patentnom zahtjevu 1, gdje KIMERNI antigenski receptor sadrzi
aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 88.
Izolirana molekula nukleinske kiseline koja kodira KIMERNI antigenski receptor prema bilo kojem od patentnih
zahtjeva 1-5, opcionalno gdje molekula nukleinske kiseline sadrzi nukleotidnu sekvencu SEQ ID NO: 87.
Vektor koji sadrzi molekulu nukleinske kiseline prema patentnom zahtjevu 6, opcionalno gdje je vektor DNK, RNK
vektor, plazmid, lentivirusni vektor, adenovirusni vektor, ili retrovirusni vektor.
Stanica koja sadrZi molekulu nukleinske kiseline prema patentnom zahtjevu 6 ili vektor prema patentnom zahtjevu
7, opcionalno gdje je stanica ljudska T stanica.
Modificirana stanica koja sadrzi KIMERNI antigenski receptor prema bilo kojem od zahtjeva 1-5.
Modificirana stanica prema patentnom zahtjevu 9, gdje:
(a) modificirana stanica je imuna stanica;
(b) modificirana stanica je imuna stanica i imuna stanica je imuna efektorska stanica;
(¢) modificirana stanica je T limfocit; ili
(d) modificirana stanica je T limfocit i T limfocit je inflamatorni T limfocit, citotoksiéni T limfocit, regulatorni
T limfocit, ili pomoénicki T limfocit, opcionalno CD8+ citotoksiéni T limfocit.
Populacija modifikovanih stanica, koja se moZe dobiti
(a) osiguravanjem populacije imunih stanica, koja je dobijena iz subjekta;
(b) uvodenjem u imune stanice molekule nukleinske kiseline koja kodira KIMERNI antigenski receptor prema
bilo kojemu od patentnih zahtjeva 1 do 5;
(¢) kultiviranjem imunih stanica pod uvjetima za ekspresiju molekula nukleinskih kiselina; i
(d) izolacijom imunih stanica koje eksprimiraju KIMERNI antigenski receptor na povrSini stanice.
Farmaceutski spoj koji sadrZi jedan od:
(a) genski-modificiranu ljudsku T stanicu i farmaceutski prihvatljivi nosaé, gdje genski-modificirana ljudska T
stanica sadrzi KIMERNTI antigenski receptor prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-5; ili
(b) modificiranu stanicu prema patentnom zahtjevu 9 1 farmaceutski prihvatljivi nosac; ili
(c) modificiranu stanicu prema patentnom zahtjevu 10 1 farmaceutski prihvatljivi nosac.
Modificirana stanica prema patentnom zahtjevu 10, ili populacija modificiranih stanica prema patentnom zahtjevu
11, za upotrebu u lijecenju raka koji eksprimira BCMA kod subjekta, poZeljno ljudskog subjekta, osiguravanjem
imuniteta protiv tumora kod subjekta, gdje su stanice davane u terapeutski efikasnoj koli¢ini za (a) pojacanje
aktivnosti T limfocita kod subjekta, ili (b) stimuliranje imunog odgovora posredovanog T-stanicama na ciljnu
stani¢nu populaciju ili tkivo subjektu koji prima.
Modificirane stanice ili populaciju modificiranih stanica za upotrebu prema patentnom zahtjevu 13, gdje je rak
multipli mijelom, B linijska akutna limfoblastna leukemija, B-stani¢na kroni¢na limfocitna leukemija, B-stani¢ni ne-
Hodgkinsov limfom, leukemija i limfom, akutna limfoblastna leukemija, Hodginksov limfom, ili akutna limfoblastna
leukemija u djetinjstvu.
Postupak za modificiranje populacije stanica da eksprimiraju KIMERNI antigenski receptor, koji sadrZi:
(a) Osiguravanje populacije modificiranih stanica, koje su po potrebi dobijene iz subjekta;
(b) uvodenje u imune stanice molekula nukleinske kiseline koja kodira KIMERNI antigenski receptor prema
bilo kom od patentnih zahtjeva 1-5;
(c¢) kultiviranje imunih stanica u uvjetima koji omoguéavaju ekspresiju molekula nukleinske kiseline; i
(d) izoliranje imunih stanica koje eksprimiraju KIMERNI antigenski receptor na povrSini stanica.
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