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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Kimeerisen reseptorin polypeptidi, joka kasittaa:

a) ligandia sitovan domeenin, jolloin ligandia sitova domeeni sitoutuu ligandiin,
jolloin ligandia sitova domeeni on yksiketjuinen vaihteleva fragmentti, joka sitoo
spesifisesti CD19:4a, ja jolloin ligandia sitova domeeni kasittaa

aminohapposekvenssin

DIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISKYLNWYQQKPDGTVKLLIYHTSRLH
SGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLPYTFGGGTKLEITGST
SGSGKPGSGEGSTKGEVKLQESGPGLVAPSQSLSVTCTVSGVSLPDYGVSWIR
QPPRKGLEWLGVIWGSETTYYNSALKSRLTIIKDNSKSQVFLKMNSLQTDDTAIY
YCAKHYYYGGSYAMDYWGQGTSVTVSS;

b) valikkeen, jonka pituus on spesifinen ligandille, jolloin vélike saa aikaan
kohonneen T-solujen lisaantymisen ja/tai sytokiinin tuoton vasteena ligandille
verrattuna kimeeriseen viitereseptoriin, jolloin valikkeen pituus on 15 aminohappoa

tai lyhyempi, ja se kasittda aminohapposekvenssin ESKYGPPCPPCP;

c) transmembraanisen domeenin, jolloin transmembraaninen domeeni kasittaa
CD28:n transmembraanisen domeenin aminohapposekvenssin
MFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWV; ja

d) solunsisaisen signalointidomeenin, jolloin solunsisainen signalointidomeeni
kasittdd CD3zeta-signalointidomeenin ja 4-1BB-signalointidomeenin, jolloin

solunsisainen signalointidomeeni kasittdd aminohapposekvenssin

KRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPA
YQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQK
DKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kimeerisen reseptorin polypeptidi, jolloin

valikkeen pituus on 12 aminohappoa.

3. Ekspressiovektori, joka kasittdd eristetyn kimeerisen reseptorin
nukleiinihapon, joka koodittaa patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaista kimeerista

reseptorin polypeptidid, jolloin ekspressiovektori on apinavirus 40 -vektori,
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adenovirusvektori, adenoassosioitunut virus (AAV) -vektori, lentivirusvektori tai

retrovirusvektori.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen ekspressiovektori, joka kasittda liséaksi
markkerisekvenssia koodittavan polynukleotidin; jolloin markkerisekvenssi on
valinnaisesti  lyhentynyt  epidermaalinen  kasvutekijareseptori, jolla on

aminohapposekvenssi

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPRKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFKNCTSISGDL
HILPVAFRGDSFTHTPPLDPQELDILKTVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAFENLEIIR
GRTKQHGQFSLAVVSLNITSLGLRSLKEISDGDVIISGNKNLCYANTINWKKLFGT
SGQKTKIISNRGENSCKATGQVCHALCSPEGCWGPEPRDCVSCRNVSRGRECV
DKCNLLEGEPREFVENSECIQCHPECLPQAMNITCTGRGPDNCIQCAHYIDGPH
CVKTCPAGVMGENNTLVWKYADAGHVCHLCHPNCTYGCTGPGLEGCPTNGPKI
PSIATGMVGALLLLLVVALGIGLFM.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen ekspressiovektori, jossa
markkerisekvenssia koodittava polynukleotidi on toiminnallisesti  kytketty
linkkerisekvenssia koodittavaan polynukleotidiin; jolloin linkkerisekvenssi on
valinnaisesti pilkottavissa oleva linkkerisekvenssi T2A, joka Kkasittaa
aminohapposekvenssin LEGGGEGRGSLLTCGDVEENPGPR.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 3-5 mukainen ekspressiovektori, jolloin

ekspressiovektori koodittaa polypeptidid, jolla on aminohapposekvenssi

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPDIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISKYLNW
YQQKPDGTVKLLIYHTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQ
GNTLPYTFGGGTKLEITGSTSGSGKPGSGEGSTKGEVKLQESGPGLVAPSQSLS
VTCTVSGVSLPDYGVSWIRQPPRKGLEWLGVIWGSETTYYNSALKSRLTIIKDNS
KSQVFLKMNSLQTDDTAIYYCAKHYYYGGSYAMDYWGQGTSVTVSSESKYGPP
CPPCPMFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFVWWKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTT
QEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEY
DVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGK
GHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRLEGGGEGRGSLLTCGDVEENPGPR
MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPRKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFKNCTSISGDL
HILPVAFRGDSFTHTPPLDPQELDILKTVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAFENLEIIR
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GRTKQHGQFSLAVVSLNITSLGLRSLKEISDGDVIISGNKNLCYANTINWKKLFGT
SGQKTKIISNRGENSCKATGQVCHALCSPEGCWGPEPRDCVSCRNVSRGRECV
DKCNLLEGEPREFVENSECIQCHPECLPQAMNITCTGRGPDNCIQCAHYIDGPH
CVKTCPAGVMGENNTLVWKYADAGHVCHLCHPNCTYGCTGPGLEGCPTNGPKI
PSIATGMVGALLLLLVVALGIGLFM.

7. Iséntasolu, joka kasittdd patenttivaatimuksen 1 tai patenttivaatimuksen 2
mukaisen kimeerisen reseptorin polypeptidin tai jonkin patenttivaatimuksen 3-6

mukaisen ekspressiovektorin.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen isantésolu, jossa isantdsolu on autologinen

tai allogeeninen T-solu.

9. Patenttivaatimuksen 7 tai 8 mukainen isantasolu, jolloin iséantdsolu on

laajentunut T-solu, jolloin T-solu on valinnaisesti kasvatettu in vitro.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 7—-9 mukainen iséntésolu, jolloin iséntédsolu on

transformoitu tai transdusoitu lymfosyytti.

11.  Jonkin patenttivaatimuksen 7—10 mukainen isantasolu, jolloin isantasolu on

sytotoksinen CD8+ T -lymfosyyttisolu.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen iséntésolu, jolloin sytotoksinen CD8+ T -
lymfosyyttisolu on valittu ryhmastd, joka koostuu naiiveista CD8+ T -soluista,
keskusmuistin CD8+ T -soluista, efektorimuistin CD8+ T -soluista ja bulkeista CD8+

T -soluista.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen isantasolu, jossa keskusmuistin T-solu on
positiivinen CD45R0+:n, CD62L+:n ja CD8+:n suhteen.

14.  Jonkin patenttivaatimuksen 7—13 mukainen isantasolu, jolloin isantasolu on

CD4+ T -auttajalymfosyyttisolu.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen isantasolu, jossa CD4+ T -
auttajalymfosyyttisolu on valittu rynméasta, joka koostuu naiiveista CD4+ T -soluista,
keskusmuistin CD4+ T -soluista, efektorimuistin CD4+ T -soluista ja bulkeista CD4+

T -soluista.
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16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen iséantasolu, jossa naiivi CD4+ T -solu on
positiivinen CD45RA+:n, CD62L+:n ja CD4+:n suhteen ja negatiivinen CD45R0O:n

suhteen.

17. Koostumus, joka kasittdd jonkin patenttivaatimuksen 7-16 mukaista

isantasolua farmaseuttisesti hyvaksyttavassa apuaineessa.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen koostumus, joka kasittdd CD4+ T -solu-

iséntasolun ja/tai CD8+ T -solu-isantasolun.

19. Patenttivaatimuksen 17 mukainen koostumus, joka kasittdd jonkin
patenttivaatimuksen 11-13 mukaisen iséntéasolun ja jonkin patenttivaatimuksen 14—

16 mukaisen isantasolun.

20. Patenttivaatimuksen 17 mukainen koostumus, joka kasittaa soluvalmistetta,
jossa on jonkin patenttivaatimuksen 11-13 mukaista sytotoksista CD8+ T -
lymfosyyttisolua, ja/tai soluvalmistetta, jossa on jonkin patenttivaatimuksen 14-16

mukaista CD4+ T -auttajalymfosyyttisolua.

21. Jonkin patenttivaatimuksen 7-16 mukainen is&ntasolu tai jonkin

patenttivaatimuksen 17—-20 mukainen koostumus kaytettavaksi syévan hoidossa.

22. Isantasolu tai koostumus kaytettavaksi patenttivaatimuksen 21 mukaisesti,

jolloin syépé on kiinted kasvain tai hematologinen pahanlaatuinen kasvain.

23. Isantasolu tai koostumus kaytettavaksi patenttivaatimuksen 21 tai
patenttivaatimuksen 22 mukaisesti, joka kasittda jonkin patenttivaatimuksen 11-13
mukaista sytotoksista CD8+ T -lymfosyyttisolua kasittédvan soluvalmisteen ja jonkin
patenttivaatimuksen 14-16 mukaista CD4+ T -auttajalymfosyyttisolua kasittavan

soluvalmisteen antamisen.

24. Isantasolu tai koostumus kaytettavaksi patenttivaatimuksen 23 mukaisesti,
jolloin jonkin patenttivaatimuksen 11-13 mukaista sytotoksista CD8+ T -
lymfosyyttisolua kasittavaa soluvalmistetta ja jonkin patenttivaatimuksen 14-16
mukaista CD4+ T -auttajalymfosyyttisolua kasittdvaa soluvalmistetta annetaan

samanaikaisesti.
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