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Pripravak za upotrebu u kombiniranoj terapiji koji sadrzi:
(a) konstruiranu T-stanicu koja eksprimira CD19-specifi¢ni kimerni antigenski receptor (CAR), koji sadrzi
najmanje jednu izvanstani¢nu domenu vezanja liganda specifi¢nu za CD19, transmembransku domenu i najmanje
jednu unutarstaniénu signalnu domenu; pri ¢emu navedena izvanstani¢na domena sadrZi jednolandani FV
fragment izveden iz monoklonskog protutijela 4G7, specifican za CD19, navedeni jednolan¢ani FV fragment
sadrZi varijabilni fragment CD19 monoklonskog protutijela 4G7 imunoglobulinskog gama 1 teSkog lanca prema
SEQ ID NO: 3 i varijabilni fragment CD19 monoklonskog protutijela 4G7 imunoglobulinskog kapa lakog lanca
prema SEQ ID NO: 4 ili SEQ ID NO: 5; i
(b) protutijelo alemtuzumab.
Pripravak za upotrebu prema zahtjevu 1, naznaen time $to navedeni jednolancani FV fragment sadrzi
aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 7 ili 8.
Pripravak za upotrebu prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen time Sto najmanje jedna unutarstani¢na signalna domena
CD19-specifiénog CAR-a je CD3 zeta signalna domena koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO:
10.
Pripravak za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznacen time $to transmembranska domena CD19-
specifi¢nog CAR sadrZi transmembranu ljudskog CD8 alfa lanca 1 stablji¢nu domenu koja sadrzi aminokiselinsku
sekvencu SEQ ID NO: 13.
Pripravak za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, naznacen time $to CAR specifi¢an za CD19 sadrzi drugu
unutarstaniénu signalnu domenu.
Pripravak za upotrebu prema zahtjevu 5, naznaCen time $to druga unutarstani¢na signalna domena sadrZi
aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 11.
Pripravak za upotrebu prema zahtjevu 1, naznacen time $to CD19-specifiéni CAR sadrzi aminokiselinsku sekvencu
SEQ ID NO: 14 ili 15.
Pripravak za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 7, naznacen time $to je konstruirana T-stanica genetski
modificirana inaktivacijom gena koji kodira TCRalfa, TCRbeta, CD52, GR, PD1 ili CTLA-4.
Konstruirana T-stanica koja eksprimira CD19-specifi¢ni kimerni antigenski receptor (CAR), koji sadrZi najmanje
jednu izvanstani¢nu domenu vezanja liganda specifiénu za CDI19, transmembransku domenu i1 najmanje jednu
unutarstaniénu signalnu domenu; pri ¢emu navedena izvanstani¢éna domena sadr7i jednolanéani FV fragment izveden
iz monoklonskog protutijela 4G7, specifiCan za CD19, navedeni jednolandani FV fragment sadrzi varijabilni
fragment CD19 monoklonskog protutijela 4G7 imunoglobulinskog gama 1 teSkog lanca prema SEQ ID NO: 3 i
varijabilni fragment CD19 monoklonskog protutijela 4G7 imunoglobulinskog kapa lakog lanca prema SEQ ID NO:
4 ili SEQ ID NO: 5, za upotrebu u kombinaciji s protutijelom alemtuzumab u postupku lijecenja raka kod subjekta
kojem je to potrebno, te postupak ukljucuje:
davanje subjektu protutijela alemtuzumaba; i
davanje subjektu konstruirane T-stanice.
Konstruirana T-stanica za upotrebu prema zahtjevu 9, naznacena time $to navedeni jednolancani FV fragment sadrzi
aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO: 7 ili 8.
Konstruirana T-stanica za upotrebu prema zahtjevu 9 ili 10, naznacena time Sto je najmanje jedna unutarstanicna
signalna domena CD19-specificnog CAR-a CD3 zeta signalna domena koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu prema
SEQ ID NO: 10.
Konstruirana T-stanica za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 9 do 11, naznacena time Sto transmembranska
domena CD19-specifi¢nog CAR-a sadrZi transmembranu ljudskog CD8 alfa lanca i stabljiénu domenu koja sadrzi
aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO: 13.
Konstruirana T-stanica za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 9 do 12, naznacena time $to CAR specifican za
CD19 sadrzi drugu unutarstaniénu signalnu domenu.
Konstruirana T-stanica za upotrebu prema zahtjevu 13, naznacena time Sto druga unutarstani¢na signalna domena
sadrzi aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO: 11.
Konstruirana T-stanica za upotrebu prema zahtjevu 9, naznacena time $to CD19-specificni CAR sadrzi
aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO: 14 ili 15.
Konstruirana T-stanica za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 9 do 15, naznacena time Sto je projektirana T-
stanica genetski modificirana inaktivacijom gena koji kodira TCRalfa, TCRbeta, CD52, GR, PD1 ili CTLA-4.
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