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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for a ekspandere tumorinfiltrerende lymfocytter (TIL-er) til en
terapeutisk populasjon av TIL-er omfattende:

(a) 4 tilsette behandlede tumorfragmenter omfattende en forste populasjon av TIL-er fra
en tumor reseksjonert fra en pasient inn i et lukket system;

(b) a utfere en forste ekspansjon ved a dyrke den forste populasjonen av TIL-er i et
cellekulturmedium omfattende IL-2 for & fremstille en andre populasjon av TIL-er, hvori den
forste ekspansjonen utferes i1 en lukket beholder som tilveiebringer et forste
gassgjennomtrengelig overflateomrdde, hvori den forste ekspansjonen utferes i ca. 11 dager for
4 oppna den andre populasjonen av TIL-er, hvori den andre populasjonen av TIL-er er minst 50
ganger storre 1 antall enn den forste populasjonen av TIL-er, og hvori overgangen fra trinn (a)
til trinn (b) forekommer uten a apne systemet;

(c) & utfere en andre ekspansjon ved & supplere cellekulturmediet til den andre
populasjonen av TIL-er med ytterligere IL-2, OKT-3 og antigenpresenterende celler (APC-er),
for & fremstille en tredje populasjon av TIL-er, hvori den andre ekspansjonen utferes i 11 dager
for a oppna den tredje populasjonen av TIL-er, hvori den tredje populasjonen av TIL-er er en
terapeutisk populasjon av TIL-er, hvori den andre ekspansjonen utferes i en lukket beholder
som tilveiebringer et andre gassgjennomtrengelig overflateomréde, og hvori overgangen fra
trinn (b) til trinn (c) forekommer uten a apne systemet og hvori de antigenpresenterende cellene
tilsettes til TIL-ene i trinn (c) uten & dpne systemet;

(d) & heste den terapeutiske populasjonen av TIL-er oppnddd fra trinn (c), hvori
overgangen fra trinn (c) til trinn (d) forekommer uten & apne systemet; og

(e) & overfore den hostede TIL-populasjonen fra trinn (d) til en infusjonspose, hvori
overfoeringen fra trinn (d) til (e) forekommer uten & dpne systemet,

hvori den terapeutiske populasjonen av TIL-er hestet i trinn (d) omfatter tilstrekkelige
TIL-er for en terapeutisk effektiv dosering av TIL-ene, og hvori fremgangsmaten videre
omfatter:

(f) & kryokonservere infusjonsposen omfattende den hestede TIL-populasjonen fra trinn

(e) ved anvendelse av en kryokonserveringsprosess.

2. Fremgangsmaten ifelge krav 1, hvori fremgangsméten omfatter, for trinn (a), et trinn
med 4 oppna den forste populasjonen av TIL-er fra en tumor reseksjonert fra et individ ved &

behandle en tumorpreve oppnadd fra pasienten til flere tumorfragmenter.
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3. Fremgangsmaten ifelge krav 1 eller krav 2, hvori APC-ene er perifere

blodmononukleere celler (PBMC-er).

4. Fremgangsmaten ifolge krav 3, hvori PBMC-ene suppleres i forholdet 1:25
TIL:PBMC-er.

5. Fremgangsméten ifelge krav 1, hvori trinn (a) til (e) utferes i lopet av 22 dager.

6. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst foregdende krav, hvori risikoen for

mikrobiell kontaminering reduseres sammenlignet med et &pent system.

7. Fremgangsmaten ifelge krav 1, hvori intet valg av den ferste populasjonen av TIL-er,
den andre populasjonen av TIL-er, den tredje populasjonen av TIL-er, hastet TIL-populasjon

og/eller den terapeutiske TIL-populasjonen utferes under trinnene (a) til (f).

8. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst foregadende krav, hvori den tredje
populasjonen av TIL-er i trinn (d) er en terapeutisk populasjon av TIL-er som omfatter en gkt
delpopulasjon av effektor-T-celler og/eller sentralminne-T-celler i forhold til den andre
populasjonen av TIL-er, hvori effektor-T-cellene og/eller sentralminne-T-cellene oppnadd i
den terapeutiske populasjonen av TIL-er viser én eller flere egenskaper valgt fra gruppen som
bestar av a uttrykke CD27+, uttrykke CD28+, lengre telomerer, gkt CD57-uttrykking og
redusert CD56-uttrykking 1 forhold til effektor-T-celler, og/eller sentralminne-T-celler oppnadd

fra den andre populasjonen av celler.
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