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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Stanica koja eksprimira molekulu CAR koja veze CD19 (stanicu koja eksprimira CAR19) za upotrebu u lijecenju
bolesti povezane s ekspresijom CD19 kod subjekta, pri éemu subjekt ima potpuni odgovor, djelomi¢ni odgovor, ima
stabilnu bolest ili ima progresivnu bolest, nakon lije¢enja inhibitorom BTK, te pri ¢emu lijecenje navedenom
stanicom koja eksprimira CAR19 ukljuéuje davanje stanice koja eksprimira CAR19 tijekom razdoblja navedenog
potpunog odgovora, djelomi¢nog odgovora, stabilne bolesti ili progresivne bolesti.
Pripravak koji sadrZi stanicu, izborno populaciju stanica, koja eksprimira molekulu CAR koja veze CD19 (stanicu
koja eksprimira CAR19) za upotrebu, u kombinaciji s inhibitorom BTK, u lije¢enju bolesti povezane s ekspresijom
CD19 kod sisavca, izborno kod ¢ovjeka, te pri ¢emu se stanica koja eksprimira CAR19 daje sisaveu nakon primjene
inhibitora BTK.
Stanica za upotrebu prema zahtjevu 1, ili pripravak za upotrebu prema zahtjevu 2, naznaceni time $to
(i) navedena stanica koja eksprimira CAR19 se primjenjuje u kombinaciji s kontinuiranom primjenom
navedenog inhibitora BTK ili nakon prestanka primjene navedenog inhibitora BTK;
(ii) primjena navedene stanice koja eksprimira CAR19 pocinje najmanje 1 tjedan, 2 tjedna, 3 tjedna, 4 tjedna,
1 mjesec, 2 mjeseca, 3 mjeseca, 4 mjeseca, 6 mjeseci, 9 mjeseci, 12 mjeseci, 15 mjeseci, 18 mjeseci ili 24 mjeseca
nakon podetka lije¢enja navedenim inhibitorom BTK;
(iii) subjekt ili sisavac ima potpuni ili djelomi¢ni odgovor na navedeni inhibitor BTK, po izboru gdje je inhibitor
BTK ibrutinib; i/ili
(iv) subjekt ili sisavac ima, ili je identificiran da ima potpuni ili djelomi¢ni odgovor na navedenu stanicu koja
eksprimira CAR19.
Stanica za upotrebu prema zahtjevu 1 ili 3, ili pripravak za upotrebu prema zahtjevu 2 ili 3, naznaceni time §to je
navedeni inhibitor BTK odabran izmedu ibrutiniba, GDC-0834, RN-486, CGI-560, CGI-1764, HM-71224, CC-292,
ONO-4059, CNX-774, ili LFM-A13.
Stanica za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1, 3 ili 4, ili pripravak za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva
2-4, naznacen time Sto stanica eksprimira molekulu CAR koja sadrzi anti-CD19 vezuju¢u domenu, transmembransku
domenu, 1 unutarstaniénu signalnu domenu.
Stanica za upotrebu prema zahtjevu 5, ili pripravak za upotrebu prema zahtjevu 5, naznaceni time Sto:
(1) unutarstaniéna signalna domena sadrzi kostimulacijsku domenu i primarnu signalnu domenu;
(i) molekula CAR sadrzi anti-CD19 vezuju¢u domenu koja obuhvaca regiju koja odreduje komplementarnost
1 lakog lanca (LC CDR1), regiju koja odreduje komplementarnost 2 lakog lanca (L.C CDR2), regiju koja odreduje
komplementarnost 3 lakog lanca (I.C CDR3), regiju koja odreduje komplementarnost 1 teskog lanca (HC CDRI1),
regiju koja odreduje komplementarnost 2 teskog lanca (HC CDR?2), i regiju koja odreduje komplementarnost 3
teSkog lanca (HC CDR3) od anti-CD19 vezujuée domene;
(iii) anti-CD19 vezuju¢a domena sadrZi varijabilnu regiju mi§jeg lakog lanca SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 58
ili SEQ ID NO: 59, varijabilnu regiju mi§jeg teSkog lanca SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 58, ili SEQ ID NO: 59,
ili oboje;
(iv) anti-CD19 vezujuc¢a domena sadrzi LC CDR1 prema SEQ ID NO:25, .C CDR2 prema SEQ ID NO:26, 1
LC CDR3 prema SEQ ID NO:27;
(v) anti-CD19 vezujuc¢a domena sadrzi HC CDR1 prema SEQ ID NO:19, HC CDR2 iz bilo koje od SEQ ID
NOS:20-23, i HC CDR3 prema SEQ ID NO:24;
(vi) anti-CD19 vezujuéa domena sadrzi sekvencu prema SEQ ID NO:59, ili sekvencu koja je s njom istovjetna
95-99% i/ili
(vil) anti-CD19 vezujué¢a domena povezana je s transmembranskom domenom pomocéu zglobne regije, npr., pri
¢emu zglobna regija sadrzi sekvencu prema SEQ ID NO:14 ili SEQ ID NO:45.
Stanica, za upotrebu prema zahtjevu 5 ili zahtjevu 6, ili pripravak za upotrebu prema zahtjevu 5 ili 6, naznacen time
§to je anti-CD19 vezujuéa domena humanizirana anti-CD19 vezujuéa domena, po izboru pri éemu
(i) humanizirana anti-CD19 vezuju¢a domena sadrZi sekvencu odabranu izmedu: SEQ ID NO:1, SEQ ID
NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9,
SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11 1 SEQ ID NO:12, ili sekvence s koja je s njima istovjetna 95-99%; i/ili
(i) humanizirana anti-CD19 vezuju¢a domena je scFv koja sadrzi varijabilnu regiju lakog lanca koja je vezana
na varijabilnu regiju teskog lanca preko poveznice, npr., pri éemu poveznica sadrzi sekvencu prema SEQ ID
NO:53.
Stanica za upotrebu prema bilo kojem zahtjevu 1 ili 3-7, ili pripravak za upotrebu prema bilo kojem zahtjevu 2-7,
naznadeni time $to:
(i) molekula CAR sadrzi transmembransku domenu proteina odabranu od: alfa, beta ili zeta lanca T-stani¢nog
receptora, CD28, CD3 ipsilon, CD45, CD4, CDS, CDS, CD9, CD16, CD22, CD33, CD37, CD64, CD80, CD8§6,
CD134, CD137 ili CD154, po izboru pri éemu transmembranska domena sadrzi sekvencu prema SEQ ID NO:15;
(i) molekula CAR sadrzi kostimulacijsku domenu, npr., pri ¢emu kostimulacijska domena sadrZi funkcionalnu
signalnu domenu proteina odabranu od: 0OX40, CD2, CD27, CD28, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18) ili 4-1BB
(CD137), npr., pri ¢emu kostimulacijska domena sadrzi sekvencu prema SEQ ID NO:16 ili SEQ ID NO:51;
(iii) molekula CAR sadrzi unutarstani¢nu signalnu domenu, npr., pri ¢emu;
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(a) unutarstaniéna signalna domena sadrzi funkcionalnu signalnu domenu 4-1BB, funkcionalnu signalnu
domenu CD3 zeta, ili oboje; ili
(b) unutarstani¢na signalna domena sadr7i sekvencu prema CD27, funkcionalnu signalnu domenu CD3
zeta, ili oboje,
nadalje pri éemu unutarstani¢na signalna domena po izboru sadrzi:
(c) sekvencu prema SEQ ID NO:16, sekvencu prema SEQ ID NO:17, ili oboje;
(d) sekvencu prema SEQ ID NO:16, sekvencu prema SEQ ID NO:43, ili oboje;
(e) sekvencu prema SEQ ID NO:51, sekvencu prema SEQ ID NO:17, ili oboje; ili
(f) sekvencu prema SEQ ID NO:51, sekvencu prema SEQ ID NO:43, ili oboje;
(iv) molekula CAR sadrzi nadalje sadrzi sadrzi, npr., pri ¢emu vodecéa sekvenca sadr7i sekvencu aminokiseline
prema SEQ ID NO:13; i/ili
(v) molekula CAR sadrZi sadrZi sekvencu aminokiseline prema SEQ ID NO:58, SEQ ID NO:31, SEQ ID
NO:32, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35, SEQ ID NO:36, SEQ ID NO:37, SEQ ID NO:38, SEQ
ID NO:39, SEQ ID NO:40, SEQ ID NO:41, ili SEQ ID NO:42.
Stanica za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 ili 3-8, ili pripravak za upotrebu prema bilo kojem zahtjevu 2-
8, naznaceni time $to je CAR regulirani CAR (RCAR), izborno pri ¢emu RCAR sadrzi:
(a) unutarstani¢ni signalni ¢lan koji sadrzi unutarstani¢nu signalnu domenu i prvu preklopnu domenu,
(b) antigen vezujuéi ¢lan koji sadrZi antigen vezujuéu domenu koja veze CD19 i drugu preklopnu domenu; i
(¢) transmembransku domenu.
Stanica za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 ili 3-9, ili pripravak za upotrebu prema bilo kojem zahtjevu 2-
9, naznaceni time $to je bolest povezana s ekspresijom CD19 rak, izborno pri ¢emu je rak odabran od: hematoloskog
raka kao $to je leukemija ili limfom, izborno pri ¢emu je leukemija ili limfom kroni¢na limfocitna leukemija (CLL),
limfom plaStenih stanica (MCL), multipli mijelom, akutna limfoidna leukemija / akutna limfoblastna leukemija
(ALL), Hodgkinov limfom, B-stani¢na akutna limfoidna leukemija / B-stani¢na akutna limfoblastna leukemija
(BALL), T-stani¢na akutna limfoidna leukemija / T-staniéna akutna limfoblastna leukemija (TALL), mali limfocitni
limfom (SLL), B-stani¢na prolimfocitna leukemija, blasti¢na plazmocitoidna novotvorina dendriti¢nih stanica,
Burkittov limfom, difuzni B velikostani¢ni limfom (DLBCL), DLBCL povezan s kroniénom upalom, folikularni
limfom, djedji folikularni limfom, leukemija vlasastih stanica, folikularni limfom malih ili velikih stanica, maligna
limfoproliferativna stanja, MALT limfom (ekstranodalni limfom marginalne zone limfoidnog tkiva povezanog sa
sluznicom), limfom rubne zone, mijelodisplazija 1 mijelodisplasti¢ni sindrom, ne-Hodgkinov limfom,
plazmablasti¢ni limfom, plazmocitoidna novotvorina dendriti¢nih stanica, Waldenstromova makroglobulinemija,
limfom marginalne zone slezene, limfom/leukemija slezene, difuzni mali limfom B-stanica crvene pulpe slezene,
varijanta leukemije vlasastih stanica, limfoplazmacitni limfom, bolest te§kih lanaca, mijelom stanica plazme,
solitarni plazmacitom kostiju, izvankostani plazmacitom, nodalni limfom rubne zone, dje¢ji nodalni limfom rubne
zone, primarni limfom srediSta koZnog folikula, limfomatoidna granulomatoza, primarni medijastinalni (timusni)
limfom velikih B-stanica, intravaskularni limfom velikih B-stanica, ALK+ limfom velikih B-stanica, veliki limfom
B-stanica koji nastaje u HHV8-povezanoj multicentri¢noj Castlemanovoj bolesti, primarni izlivni limfom, limfom
B-stanica, ili nerazvrstani limfom.
Stanica za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 ili 3-10, ili pripravak za upotrebu prema bilo kojem zahtjevu 2-
10, naznadeni time §to
(i) stanica ili pripravak je za upotrebu u kombinaciji s citokinom, izborno, pri ¢emu je citokin IL-7, IL-15 ili
IL-21;
(ii) stanica ili pripravak je za upotrebu u kombinaciji sa sredstvom koje inhibira imunolo$ku inhibitornu
molekulu odabranu izmedu: PD1, PD-L1, CTLA4, TIM3, CEACAM, izborno CEACAM-1, CEACAM-3 i/ili
CEACAM-5, LAG3, VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4 ili TGFR beta; i/ili
(iii) upotreba nadalje ukljucuje davanje niske doze inhibitora mTOR za jadanje imuniteta subjektu ili sisaveu,
izborno pri ¢emu je inhibitor mTOR everolimus ili rapamicin.
Stanica za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 ili 3-11, ili pripravak za upotrebu prema bilo kojem zahtjevu 2-
11, naznadeni time §to
(i) subjekt ili sisavac ima, ili je identificiran kao da ima, mutaciju BTK;
(i) bolest povezana s ekspresijom CD19 je hematoloski rak, 1 pri ¢emu je otpornost na inhibitor BTK, stanica
koja eksprimira CAR molekulu subjektu ili sisaveu, ili oboje, odgodeno ili smanjeno;
(iii) bolest povezana s ekspresijom CDI19 je hematoloski rak, 1 pri ¢emu je remisija hematoloskog raka
produljena ili je recidiv hematoloskog raka odgoden;
(iv) bolest je hematoloski rak i subjekt ili sisavac ima, ili je identificiran kao da djelomi¢no reagira, ne reagira
ili se vraéa na jednu ili vise terapija za hematoloski rak;
(v) subjekt ili sisavac je prosao limfodepleciju, izborno pri ¢emu limfodeplecija ukljucuje davanje jednog ili
viSe od melfalana, citoksana, ciklofosfamida i fludarabina; i/ili
(vi) subjekt ili sisavac osjeca smanjenje T stanica koje eksprimiraju PD1 nakon primjene navedenog inhibitora
BTK.
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Stanica za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 ili 3-12, ili pripravak za upotrebu prema bilo kojem zahtjevu 2-
12, naznadeni time §to
(i) navedeni inhibitor BTK je ibrutinib, a ibrutinib je formuliran za primjenu tijekom 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10,
11, 12 ili vige ciklusa, npr., pri éemu je duljina ciklusa 21 ili 28 dana;
(ii) mnavedeni inhibitor BTK je ibrutinib, a ibrutinib ima dozu od oko 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 420
mg, 440 mg, 460 mg, 480 mg, 500 mg, 520 mg, 540 mg, 560 mg, 580 mg ili 600 mg dnevno;
(iii) upotreba ukljucuje izvodenje limfocitne infuzije s najmanje jednom stanicom koja eksprimira CD19 CAR;
i/ili
(iv) doza stanica koje eksprimiraju CAR19 sadrzi 5 x 10%, 1 x 1072 x 107, 5 x 107, 1 x 108, 2 x 108, 5 x 108, 1
x 10,2 x 10° or 5 x 10° stanica koje eksprimiraju CAR19.
Pripravak za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 2-13, naznaden time $to pripravak sadrzi 1-5x10® stanica koje
eksprimiraju CAR.
Stanica za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 ili 3-13, ili pripravak za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva
2-14, naznaeni time $to je navedena stanica koja eksprimira CAR19 ljudska imunoloska efektorska stanica ili
populacija stanica, izborno pri ¢emu ljudska imunoloska efektorska stanica je ljudska T stanica ili ljudska NK
stanica.
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