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PATENTKRAV 

1. Fremgangsmåte for å ekspandere tumorinfiltrerende lymfocytter (TIL-er) til en 

terapeutisk populasjon av TIL-er omfattende: 

(i) å oppnå en første populasjon av TIL-er fra en svulst som tidligere er resekert fra en 

pasient; 5 

(ii) å utføre en første ekspansjon ved å dyrke den første populasjonen av TIL-er i et 

cellekulturmedium omfattende IL-2 for å fremstille en andre populasjon av TIL-er; og 

(iii) å utføre en andre ekspansjon ved å supplere cellekulturmediet til den andre 

populasjonen av TIL-er med ytterligere IL-2, OKT-3 og antigenpresenterende celler (APC-er), 

for å fremstille en tredje populasjon av TIL-er, hvori den tredje populasjonen av TIL-er er minst 10 

100 ganger større i antall enn den andre populasjonen av TIL-er, og hvori den andre 

ekspansjonen utføres i minst 14 dager for å oppnå den tredje populasjonen av TIL-er, hvori den 

tredje populasjonen av TIL-er er en terapeutisk populasjon av TIL-er som omfatter en økt 

delpopulasjon av effektor-T-celler og/eller sentralhukommelses-T-celler i forhold til den andre 

populasjonen av TIL-er. 15 

 

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori fremgangsmåten videre omfatter: 

(iv) å utføre en ytterligere andre ekspansjon ved å supplere cellekulturmediet til den tredje 

populasjonen av TIL-er med ytterligere IL-2, ytterligere OKT-3 og ytterligere APC-er, hvori den 

ytterligere andre ekspansjonen utføres i minst 14 dager for å oppnå en større terapeutisk 20 

populasjon av TIL-er enn oppnådd i trinn (iii), hvori den større terapeutiske populasjonen av 

TIL-er omfatter en økt delpopulasjon av effektor-T-celler og/eller sentralhukommelses-T-celler 

i forhold til den tredje populasjonen av TIL-er, 

og eventuelt hvori etter trinn (iii), fjernes cellene fra cellekulturen og kryokonserveres i 

et lagringsmedium før utførelse av trinn (iv), hvori eventuelt cellene tines før utførelse av trinn 25 

(iv) og videre eventuelt hvori trinn (iv) gjentas én til fire ganger for å oppnå tilstrekkelige TIL-

er i den terapeutiske populasjonen av TIL-er for en terapeutisk effektiv dosering av TIL-ene. 

 

3. Fremgangsmåten ifølge krav 2, hvori trinn (i) til (iii) eller (iv) utføres innen en periode 

på ca. 40 dager til ca. 50 dager, eller hvori trinn (i) til (iii) eller (iv) utføres innen en periode på 30 

ca. 42 dager til ca. 48 dager, eller hvori trinn (i) til (iii) eller (iv) utføres innen en periode på ca. 

42 dager til ca. 45 dager, 

eller hvori trinn (i) til (iii) eller (iv) utføres innen ca. 44 dager, hvori cellene fra trinn (iii) 

eller (iv) eventuelt uttrykker CD4, CD8 og TCR α β ved nivåer som tilsvarer nyhøstede celler. 
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4. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori de antigenpresenterende cellene er perifere 

mononukleære blodceller (PBMC-er) eller hvori APC-ene er kunstige APC-er (aAPC-er), 

eventuelt hvori PBMC-ene tilsettes cellekulturen på en hvilken som helst av dagene 9 til 17 i 

trinn (iii). 5 

 

5. Fremgangsmåten ifølge krav 2 og 3, hvori effektor-T-cellene og/eller 

sentralhukommelses-T-cellene i den terapeutiske populasjonen av TIL-er i trinn (iv) viser én 

eller flere karakteristikker valgt fra gruppen som består av ekspresjon av CD27, ekspresjon av 

CD28, lengre telomerer, økt CD57-ekspresjon og redusert CD56-ekspresjon, i forhold til 10 

effektor-T-celler og/eller sentralhukommelses-T-celler i den tredje populasjonen av celler, hvori 

effektor-T-cellene og/eller sentralhukommelses-T-cellene eventuelt viser økt CD57-ekspresjon 

og redusert CD56-ekspresjon. 

 

6. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, videre omfattende 15 

trinnet med å transdusere den første populasjonen av TIL-er med en ekspresjonsvektor 

omfattende en nukleinsyre som koder for en høyaffinitets T-cellereseptor, 

og eventuelt omfatter fremgangsmåten videre trinnet med å transdusere den første 

populasjonen av TIL-er med en ekspresjonsvektor-ekspresjonsvektor omfattende en nukleinsyre 

som koder for en kimær antigenreseptor (CAR) omfattende et enkeltkjedevariabelt 20 

fragmentantistoff fusjonert med minst ett endodomene av et T-cellesignaleringsmolekyl. 

 

7. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori trinn (iii) videre omfatter et trinn med å fjerne 

cellene fra cellekulturmediet, eventuelt hvori trinn (iii) gjentas én til fire ganger for å oppnå 

tilstrekkelige TIL-er i den terapeutiske populasjonen av TIL-er for en terapeutisk effektiv 25 

dosering av TIL-ene, eventuelt hvori antallet av TIL-er tilstrekkelig for en terapeutisk effektiv 

dosering er fra ca. 2,3 × 1010 til ca. 13,7 × 1010. 

 

8. Fremgangsmåte for å vurdere den metabolske aktiviteten til en TIL-cellepopulasjon laget 

i henhold til fremgangsmåten ifølge krav 1, omfattende: 30 

i) å oppnå en første populasjon av TIL-er fra en svulst tidligere resekert fra en pasient; 

(ii) å utføre en første ekspansjon ved å dyrke den første populasjonen av TIL-er i et 

cellekulturmedium omfattende IL-2 for å fremstille en andre populasjon av TIL-er; 

NO/EP3532607



3 

(iii) å utføre en andre ekspansjon ved å supplere cellekulturmediet til den andre 

populasjonen av TIL-er med ytterligere IL-2, OKT-3 og antigenpresenterende celler (APC-er), 

for å fremstille en tredje populasjon av TIL-er, hvori den tredje populasjonen av TIL-er er minst 

100 ganger større i antall enn den andre populasjonen av TIL-er, og hvori den andre 

ekspansjonen utføres i minst 14 dager for å oppnå den tredje populasjonen av TIL-er, hvori den 5 

tredje populasjonen av TIL-er er en terapeutisk populasjon av TIL-er som omfatter en økt 

delpopulasjon av effektor-T-celler og/eller sentralhukommelses-T-celler i forhold til den andre 

populasjonen av TIL-er; 

iv) å måle den basale glykolysen av cellene; 

v) å måle den basale respirasjonen av cellene; 10 

vi) å måle reserverespirasjonskapasiteten (SRC) til cellene; og/eller 

vii) å måle den glykolytiske reserven til cellene. 

 

9. Fremgangsmåten ifølge krav 2, hvori cellene fra cellekulturmediet i trinn (iii) fjernes og 

kryokonserveres i et lagringsmedium før trinn (iv), hvori cellene eventuelt tines før trinn (iv) 15 

og/eller hvori trinn (iii) gjentas én til fire ganger for å oppnå tilstrekkelige TIL-er i den 

terapeutiske populasjonen av TIL-er for en terapeutisk effektiv dosering av TIL-ene, eventuelt 

hvor antallet av TIL-er tilstrekkelig for en terapeutisk effektiv dosering er fra ca. 2,3 x 1010 til 

ca. 13,7 x 1010. 

 20 

10. Fremgangsmåte for å analysere TIL-er, omfattende: 

(i) å oppnå en første populasjon av TIL-er; 

(ii) å utføre en første ekspansjon ved å dyrke den første populasjonen av TIL-er i et 

cellekulturmedium omfattende IL-2 for å fremstille en andre populasjon av TIL-er; og 

(iii) å utføre en andre ekspansjon ved å supplere cellekulturmediet til den andre 25 

populasjonen av TIL-er med ytterligere IL-2, OKT-3 og antigenpresenterende celler (APC-er), 

for å fremstille en tredje populasjon av TIL-er, hvori den tredje populasjonen av TIL-er er minst 

50 ganger større i antall enn den andre populasjonen av TIL-er; og hvori den andre ekspansjonen 

utføres i minst 14 dager for å oppnå den tredje populasjonen av TIL-er, hvori den tredje 

populasjonen av TIL-er er en terapeutisk populasjon av TIL-er som omfatter en økt 30 

delpopulasjon av effektor-T-celler og/eller sentralhukommelses-T-celler i forhold til den andre 

populasjonen av TIL-er; 

(iv) å høste, vaske og kryokonservere den tredje populasjonen av TIL-er; 

(v) å lagre de kryokonserverte TIL-ene ved en kryogen temperatur; 
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(vi) å tine den tredje populasjonen av TIL-er for å tilveiebringe en tint tredje populasjon 

av TIL-er; og 

(vii) å utføre en ytterligere andre utvidelse av en del av den tinte tredje populasjonen av 

TIL-er ved å supplere cellekulturmediet til den tredje populasjonen med IL-2, OKT-3 og APC-

er i en reREP-periode på minst 3 dager, hvori den tredje utvidelsen utføres for å oppnå en fjerde 5 

populasjon av TIL-er, hvori antallet av TIL-er i den fjerde populasjonen av TIL-er sammenlignes 

med antallet av TIL-er i den tredje populasjonen av TIL-er for å oppnå et forhold; 

(viii) å bestemme basert på forholdet i trinn (vii) om den tinte populasjonen av TIL-er er 

egnet for administrering til en pasient; 

hvori en terapeutisk effektiv dosering av den tinte tredje populasjonen av TIL-er er for 10 

administrering til pasienten når forholdet mellom antallet av TIL-er i den fjerde populasjonen av 

TIL-er og antallet av TIL-er i den tredje populasjonen av TIL-er bestemmes til å være større enn 

5:1 i trinn (viii), hvori reREP-perioden eventuelt utføres inntil forholdet mellom antallet av TIL-

er i den fjerde populasjonen av TIL-er og antallet av TIL-er i den tredje populasjonen av TIL-er 

er større enn 50:1, eventuelt hvori antallet av TIL-er tilstrekkelig for en terapeutisk effektiv 15 

dosering er fra ca. 2,3 × 1010 til ca. 13,7 × 1010, og/eller hvori trinn (i) til (vii) utføres innen en 

periode på ca. 40 dager til ca. 50 dager, eller hvori trinn (i) til (vii) utføres innen en periode på 

ca. 42 dager til ca. 48 dager, eller hvori trinn (i) til (vii) utføres innen en periode på ca. 42 dager 

til ca. 45 dager, eller hvori trinn (i) til (vii) utføres innen ca. 44 dager. 

 20 

11. Fremgangsmåten ifølge krav 10, hvori cellene fra trinn (iii) eller (vii) uttrykker CD4, 

CD8 og TCR α β ved nivåer som tilsvarer nyhøstede celler, hvori de antigenpresenterende 

cellene er perifere mononukleære blodceller (PBMC-er) eller kunstige APC-er (aAPC-er), hvori 

PBMC-ene eventuelt tilsettes cellekulturen på en hvilken som helst av dagene 9 til og med 17 i 

trinn (iii), eventuelt hvori effektor-T-cellene og/eller sentralhukommelses-T-cellene i den større 25 

populasjonen av TIL-er i trinn (iii) eller (vii) viser én eller flere karakteristikker valgt fra gruppen 

som består av ekspresjon av CD27, ekspresjon av CD28, lengre telomerer, økt CD57-ekspresjon 

og redusert CD56-ekspresjon, i forhold til effektor-T-celler, og/eller sentralhukommelses-T-

celler i den tredje populasjonen av celler og/eller hvori effektor-T-cellene og/eller 

sentralhukommelses-T-cellene viser økt CD57-ekspresjon og redusert CD56-ekspresjon. 30 

 

12. Fremgangsmåten ifølge krav 10 og 11, videre omfattende trinnet å transdusere den første 

populasjonen av TIL-er med en ekspresjonsvektor omfattende en nukleinsyre som koder for en 

høyaffinitets T-cellereseptor, eller hvori trinnet med å transdusere den første populasjonen av 
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TIL-er med en ekspresjonsvektor omfattende en nukleinsyre koder for en kimær antigenreseptor 

(CAR) omfattende et enkeltkjedevariabelt fragmentantistoff fusjonert med minst ett 

endodomene til et T-cellesignaleringsmolekyl, eventuelt hvori trinnet med transdusering skjer 

før trinn (i), eventuelt hvori TIL-ene analyseres for levedyktighet etter trinn (vii). 

 5 
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