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1. Kompozicija, apimanti ląstelę, kuri ekspresuoja CAR molekulę, kuri pririša CD19 („CAR19 ekspresuojančią ląstelę"), ir vieną arba daugiau kinazės inhibitorių, kur minėtas vienas arba daugiau kinazės inhibitorių apima Brutono tirozino kinazės (BTK) inhibitorių, pasirinktinai kur CAR19 ekspresuojanti ląstelė ir vienas arba daugiau kinazės inhibitorių yra atskiros dozės formos arba dviejų arba daugiau dozių formos.
2. Kompozicija pagal 1 punktą, kur CAR19 ekspresuojanti ląstelė yra žmogaus imuninė efektorinė ląstelė (pvz., žmogaus T ląstelė arba žmogaus NK ląstelė) arba yra pateikiama kaip minėtų žmogaus imuninių efektorinių ląstelių populiacija.
3. Kompozicija pagal 1 punktą, skirta naudoti kaip vaistas.
4. Kompozicija, apimanti ląstelę (pvz., ląstelių populiaciją), kuri ekspresuoja CAR molekulę, kuri pririša CD19 („CAR19 ekspresuojanti ląstelė"), skirta panaudoti derinyje su vienu arba daugiau kinazės inhibitorių hematologinio vėžio žinduolyje gydymui, kur minėtas vienas arba daugiau kinazės inhibitorių apima Brutono tirozino kinazės (BTK) inhibitorių.
5. Kompozicija, skirta panaudoti pagal 4 punktą, kurioje:
(a) kinazės inhibitorius ir CAR19 ekspresuojanti ląstelė yra skiriami žinduoliui kaip pirmoji terapijos linija; arba
(b) CAR19 ekspresuojanti ląstelė yra skiriama žinduoliui po kinazės inhibitoriaus skyrimo, pasirinktinai, kur:
(i) CAR19 ekspresuojanti ląstelė yra skiriama po to, kai nutraukiamas kinazės inhibitoriaus vartojimas; arba
(ii) kinazės inhibitoriaus vartojimas prasideda prieš CAR19 ekspresuojančios ląstelės vartojimą ir CAR19 ekspresuojanti ląstelė yra skiriama derinyje kartu toliau vartojant kinazės inhibitorių.
6. Kompozicija, skirta naudoti pagal 4 arba 5 punktą, kur BTK inhibitorius yra parinktas iš ibrutinibo, GDC-0834, RN-486, CGI-560, CGI-1764, HM-71224, CC-292, ONO-4059, CNX-774 arba LFM-A13.
7. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 4-6 punktą, kur ląstelė ekspresuoja CAR molekulę, apimančią anti-CD19 rišantį domeną, tarpmembraninį domeną ir viduląstelinį signalinį domeną.
8. Kompozicija, skirta panaudoti pagal 7 punktą, kurioje:
(i) viduląstelinis signalinis domenas apima kostimuliacinį domeną ir pirminį signalinį domeną;
(ii) CAR molekulė apima anti-CD19 rišantį domeną, apimantį anti-CD19 rišančio domeno lengvosios grandinės komplementarumą lemiančią 1 sritį (LC CDR1), lengvosios grandinės komplementarumą lemiančią 2 sritį (LC CDR2), lengvosios grandinės komplementarumą lemiančią 3 sritį (LC CDR3), sunkiosios grandinės komplementarumą lemiančią 1 sritį (HC CDR1), sunkiosios grandinės komplementarumą lemiančią 2 sritį (HC CDR2) ir sunkiosios grandinės komplementarumą lemiančią 3 sritį (HC CDR3);
(iii) anti-CD19 rišantis domenas apima 7 lentelės pelės lengvosios grandinės kintamą sritį, 7 lentelės pelės sunkiosios grandinės kintamą sritį arba abi;
(iv) anti-CD19 rišantis domenas apima SEQ ID Nr. 25 LC CDR1, SEQ ID Nr. 26 LC CDR2 ir SEQ ID Nr. 27 LC CDR3;
(v) anti-CD19 rišantis domenas apima SEQ ID Nr. 19 HC CDR1, bet kurios iš SEQ ID Nr. 20-23 HC CDR2 ir SEQ ID Nr. 24 HC CDR3;
(vi) anti-CD19 rišantis domenas apima SEQ ID Nr. 59 seką arba 95-99% jai identišką seką; ir/arba
(vii) anti-CD19 rišantis domenas yra prisijungęs prie tarpmembraninio domeno sąvaros (angl. hinge) sritimi, pvz., kur sąvaros sritis apima SEQ ID Nr. 14 arba SEQ ID Nr. 45 seką.
9. Kompozicija, skirta naudoti pagal 7 punktą arba 8 punkto (i), (ii), (iv) arba (v) papunktį, kur anti-CD19 rišantis domenas yra humanizuotas anti-CD19 rišantis domenas, pasirinktinai kur
(a) humanizuotas anti-CD19 rišantis domenas apima seką, parinktą iš: SEQ ID Nr. 1, SEQ ID Nr. 2, SEQ ID Nr. 3, SEQ ID Nr. 4, SEQ ID Nr. 5, SEQ ID Nr. 6, SEQ ID Nr. 7, SEQ ID Nr. 8, SEQ ID Nr. 9, SEQ ID Nr. 10, SEQ ID Nr. 11 ir SEQ ID Nr. 12 arba 95-99% jai identiškos sekos; ir/arba
(b) humanizuotas anti-CD19 rišantis domenas yra scFv, kuris apima lengvosios grandinės kintamą sritį, prisijungusią prie sunkiosios grandinės kintamos srities per linkerį, pvz., kur linkeris apima SEQ ID Nr. 53 seką.
10. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurį iš 4-9 punktų, kur:
(i) CAR molekulė apima baltymo tarpmembraninį domeną, parinktą iš: T-ląstelių receptoriaus alfa, beta arba zeta grandinės, CD28, CD3 epsilon, CD45, CD4, CD5, CD8, CD9, CD16, CD22, CD33, CD37, CD64, CD80, CD86, CD134, CD137 arba CD154, pasirinktinai, kur tarpmembraninis domenas apima SEQ ID Nr. 15 seką;
(ii) CAR molekulė apima kostimuliacinį domeną, pvz., kur kostimuliacinis domenas apima baltymo funkcinį signalinį domeną, parinktą iš: OX40, CD2, CD27, CD28, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18) arba 4-1BB (CD137), pvz., kur kostimuliacinis domenas apima SEQ ID Nr. 16 arba SEQ ID Nr. 51 seką;
(iii) CAR molekulė apima viduląstelinį signalinį domeną, pvz., kur:
(a) viduląstelinis signalinis domenas apima 4-1BB funkcinį signalinį domeną ir (arba) CD3 zeta funkcinį signalinį domeną arba abu; arba
(b) viduląstelinis signalinis domenas apima CD27 seką, CD3 zeta funkcinį signalinį domeną arba abu;
papildomai kur viduląstelinis signalinis domenas pasirinktinai apima:
(c) SEQ ID Nr. 16 seką, SEQ ID Nr. 17 seką arba abi;
(d) SEQ ID Nr. 16 seką, SEQ ID Nr. 43 seką arba abi;
(e) SEQ ID Nr. 51 seką, SEQ ID Nr. 17 seką arba abi; arba
(f) SEQ ID Nr. 51 seką, SEQ ID Nr. 43 seką arba abi;
(iv) CAR molekulė papildomai apima lyderinę seką, pvz., kur lyderinė seka apima SEQ ID Nr.13 aminorūgščių seką; ir (arba)
(v) CAR molekulė apima SEQ ID Nr. 58, SEQ ID Nr. 31, SEQ ID Nr. 32, SEQ ID Nr. 33, SEQ ID Nr. 34, SEQ ID Nr. 35, SEQ ID Nr. 36, SEQ ID Nr. 37, SEQ ID Nr. 38, SEQ ID Nr. 39, SEQ ID Nr. 40, SEQ ID Nr. 41 arba SEQ ID Nr. 42 aminorūgščių seką.
11. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 4-10 punktų, kur kompozicija yra skirta naudoti derinyje su agentu, kuris slopina imuninę sistemą slopinančią molekulę, parinktą iš: PD1, PD-L1, CTLA4, TIM3, CEACAM (pvz., CEACAM-1, CEACAM-3 ir (arba) CEACAM-5), LAG3, VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4 arba TGFR beta.
12. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 4-11 punktų, kur kompozicija apima 1-5 x 108 CAR ekspresuojančias molekules.
13. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 4-12 punktų, kur hematologinis vėžys yra parinktas iš leukemijos arba limfomos, konkrečiai, lėtinės limfocitinės leukemijos (CLL), mantijos ląstelių limfomos (MCL), išsėtinės mielomos, ūmios limfoidinės leukemijos (ALL), Hodgkino limfomos, B ląstelių ūmios limfoidinės leukemijos (BALL), T ląstelių ūmios limfoidinės leukemijos (TALL), smulkialimfocitinės limfomos (SLL), B ląstelių prolimfocitinės leukemijos, blastinės plazmacitoidinės dendritinių ląstelių neoplazmos, Burkitto limfomos, difuzinės didžiųjų B ląstelių limfomos (DLBCL), DLBCL, susijusios su lėtiniu uždegimu, folikulinės limfomos, pediatrinės folikulinės limfomos, plaukuotųjų ląstelių leukemijos, mažųjų ląstelių arba didžiųjų ląstelių folikulinės limfomos, piktybinių limfoproliferacinių būsenų, MALT limfomos (su gleivine susijusio limfoidinio audinio ekstranodalinės marginalinės zonos limfomos), marginalinės zonos limfomos, mielodisplazijos ir mielodisplazinio sindromo, ne Hodgkino limfomos, plazmablastinės limfomos, plazmacitoidinės dendritinių ląstelių neoplazmos, Waldenstromo makroglobulinemijos, blužnies marginalinės zonos limfomos, blužnies limfomos/leukemijos, blužnies difuzinės raudonosios pulpos smulkiųjų B ląstelių limfomos, plaukuotųjų ląstelių leukemijos varianto, limfoplazmocitinės limfomos, sunkiosios grandinės ligos, plazmos ląstelių mielomos, kaulų solitarinės plazmocitomos, plazmocitomos už kaulų išorės, nodalinės marginalinės zonos limfomos, pediatrinės nodalinės marginalinės zonos limfomos, pirminės odos folikulų centrinės limfomos, limfomatoidinės granulomatozės, pirminės tarpuplaučio (čiobrialiaukės) didžiųjų B-ląstelių limfomos, intravaskulinės didžiųjų B ląstelių limfomos, ALK+ didžiųjų B ląstelių limfomos, didžiųjų B ląstelių limfomos, atsirandančios dėl su HHV8 susijusios multicentrinės Castlemano ligos, pirminės efuzinės limfomos, B ląstelių limfomos arba neklasifikuojamos limfomos, ypatingai, kai vėžys yra parinktas iš MCL, CLL, ALL, Hodgkino limfomos arba išsėtinės mielomos.
14. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurį iš 4-13 punktų, kur:
(i) kompozicija yra skirta naudoti derinyje su citokinu, pasirinktinai, kur citokinas yra IL-7, IL-15 arba IL-21;
(ii) CAR19 ekspresuojanti ląstelė yra skiriama derinyje su antruoju kinazės inhibitoriumi, kur antrasis kinazės inhibitorius yra kitoks nei ibrutinibas, kai žinduolis yra arba nustatyta, kad yra netoleruojantis arba atsparus ibrutinibui,
pasirinktinai kur antrasis kinazės inhibitorius yra parinktas iš vieno arba daugiau iš GDC-0834, RN-486, CGI-560, CGI-1764, HM-71224, CC-292, ONO-4059, CNX-774 arba LFM-A13 arba jų derinio; ir/arba
(iii) naudojimas papildomai apima mažos, imunitetą stiprinančios mTOR inhibitoriaus dozės skyrimą žinduoliui, pasirinktinai kur mTOR inhibitorius yra everolimusas arba rapamicinas.
15. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 4-14 punktų, kur CAR yra reguliuojama CAR (RCAR), pasirinktinai kur RCAR apima:
(a) viduląstelinį signalinį narį, apimantį viduląstelinį signalinį domeną ir pirmąjį perjungimo domeną;
(b) antigeną rišantį narį, apimantį antigeną rišantį domeną, kuris prisiriša CD19, ir antrąjį perjungimo domeną; ir
(c) tarpmembraninį domeną.
16. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurį iš 4-15 punktų, kur:
(i) žinduolis yra arba nustatyta, kad yra pilnai arba iš dalies reaguojantis į BTK inhibitorių (pvz., ibrutinibą), arba pilnai arba iš dalies reaguojantis į CAR19 ekspresuojančią ląstelę;
(ii) žinduolis turi arba yra nustatyta, kad turi BTK mutaciją;
(iii) atsparumas kinazės inhibitoriui, ląstelė, kuri ekspresuoja CAR molekulę žinduoliui arba abu yra atidėti arba sumažinti;
(iv) hematologinio vėžio remisija yra pratęsta arba hematologinio vėžio atsinaujinimas yra atidėtas;
(v) žinduolis yra arba nustatyta, kad yra iš dalies netoleruojantis, netoleruojantis arba atsparus vienai arba daugiau hematologinio vėžio terapijų
(vi) žinduolis yra (arba nustatyta, kad yra) iš dalies netoleruojantis kinazės inhibitoriaus, ir žinduoliui yra skiriama CAR19-ekspresuojanti ląstelė, viena arba derinyje su BTK inhibitoriumi dalinio netoleravimo metu; ir/arba
(vii) žinduolis yra (arba nustatyta, kad yra) netoleruojantis, turintis progresyvinę arba stabilią ligą po gydymo ibrutinibu, ir žinduoliui yra skiriama CAR19-ekspresuojanti ląstelė viena arba derinyje su antruoju BTK inhibitoriumi, progresyvinės arba stabilios ligos metu, kur antrasis kinazės inhibitorius yra kitoks nei ibrutinibas.
17. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurį iš 4-16 punktų, kur kinazės inhibitorius yra ibrutinibas ir ibrutinibas
(i) turi 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 arba 600 mg dienos dozę; ir/arba
(ii) yra paruoštas skirti 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 arba daugiau ciklų, pvz., kur ciklo ilgis yra 21 arba 28 dienos.
18. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 4-17 punktų, kur CAR19-ekspresuojančios ląstelės skyrimas prasideda mažiausiai 1, 2, 3 arba 4 savaites, arba 1, 2, 3, 4, 6, 9, 12, 15, 18 arba 24 mėnesius po kinazės inhibitoriaus vartojimo pradžios.
19. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 4-18 punktų, kur naudojimas apima limfocitų infuzijos su bent viena CD19 CAR-ekspresuojančia ląstele atlikimą.
20. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 4-19 punktų, kur ląstelė ir kinazės inhibitorius yra paruošti vartoti kartu arba paeiliui. 
21. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 4-20 punktų, kur žinduoliui buvo taikyta limfodepliacija, pasirinktinai, kur limfodepliacija apima vieno arba daugiau iš melfalano, citoksano, ciklofosfamido ir fludarabino skyrimą.
22. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 4-21 punktų, kur žinduoliui nustatoma PD1-ekspresuojančių T ląstelių sumažėjimas po kinazės inhibitoriaus skyrimo.
23. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 3-22 punktų, kur CAR19-ekspresuojanti ląstelė yra žmogaus imuninė efektorinė ląstelė (pvz., žmogaus T ląstelė arba žmogaus NK ląstelė) arba yra pateikiama kaip minėtų žmogaus imuninių efektorinių ląstelių populiacija.
24. Imuninė efektorinė ląstelė, kuri ekspresuoja CAR molekulę, kuri prisiriša CD19, skirta naudoti vėžio gydymui derinyje su Brutono tirozino kinazės inhibitoriumi.
25. CAR ekspresuojančios ląstelės (pvz., CAR ekspresuojančios imuninės efektorinės ląstelės) arba ląstelių populiacijos gavimo būdas, apimantis:
(a) ląstelės arba ląstelių populiacijos kontaktavimą su BTK inhibitoriumi; ir
(b) nukleorūgšties, koduojančios CAR molekulę, įvedimą (pvz., transdukcija) į ląstelę arba ląstelių populiaciją, tokiomis sąlygomis, kuriose CAR molekulė yra išreikšta,
kur CAR molekulė yra CAR molekulė, kuri prisiriša CD19.
26. Būdas pagal 25 punktą, kur:
(i) ląstelė yra T ląstelė arba NK ląstelė, arba ląstelių populiacija apima T ląsteles, NK ląsteles arba abi;
(ii) ląstelių populiacija taip pat apima vėžines ląsteles, pasirinktinai kur BTK inhibitorius slopina BTK vėžinėse ląstelėse; ir/arba
(iii) būdas papildomai apima T reguliatorinių ląstelių (pvz., CD25+ ląstelių) pašalinimą iš ląstelių populiacijos.
27. Būdas pagal 25 arba 26 punktą, kur:
(i) būdas apima ląstelės arba ląstelių populiacijos kontaktavimą su BTK inhibitoriumi 10-20, 20-30, 30-40, 40-60 arba 60-120 minučių ir po to didelės dalies arba viso BTK inhibitoriaus pašalinimą iš ląstelės arba ląstelių populiacijos; ir (arba)
(ii) BTK inhibitorius yra pridedamas po ląstelės arba ląstelių populiacijos praturtinimo arba prieš ląstelės arba ląstelių populiacijos stimuliavimo.
28. Būdas pagal bet kurį iš 25-27 punktų, kur BTK inhibitorius yra parinktas iš: ibrutinibo, GDC-0834, RN-486, CGI-560, CGI-1764, HM-71224, CC-292, ONO-4059, CNX-774 arba LFM-A13.
29. Būdas pagal 25 punktą, kur CAR19 ekspresuojanti ląstelė yra žmogaus imuninė efektorinė ląstelė (pvz., žmogaus T ląstelė arba žmogaus NK ląstelė) arba yra pateikta kaip minėtų žmogaus imuninių efektorinių ląstelių populiacija.
30. Reakcijos mišinys, apimantis žmogaus imuninių efektorinių ląstelių populiaciją, BTK inhibitorių ir CAR molekulę arba nukleorūgštį, koduojančią CAR molekulę, kur CAR molekulė prisiriša CD19.
31. Reakcijos mišinys pagal 30 punktą, kur viena arba daugiau iš imuninių efektorinių ląstelių ekspresuoja CAR molekulę arba apima nukleorūgštį, koduojančią CAR molekulę.
32. Reakcijos mišinys pagal 30 arba 31 punktą, kur BTK inhibitorius yra parinktas iš ibrutinibo, GDC-0834, RN-486, CGI-560, CGI-1764, HM-71224, CC-292, ONO-4059, CNX-774 arba LFM-A13.
33. Reakcijos mišinys pagal bet kurį iš 30-32 punktų, kur reakcijos mišinys papildomai apima vėžines ląsteles.
34. Reakcijos mišinys, apimantis imuninių efektorinių ląstelių populiaciją ir CAR molekulę arba nukleorūgštį, koduojančią CAR molekulę, kur imuninės efektorinės ląstelės apima kovalentiškai inaktyvuotą ITK, papildomai, kur CAR molekulė prisiriša CD19.
35. Reakcijos mišinys pagal 34 punktą, kur reakcijos mišinys papildomai apima vėžines ląsteles, pasirinktinai, kur vėžinės ląstelės apima kovalentiškai inaktyvuotą BTK.

