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Patentkrav

1. Transduksjonsfremgangsmate, omfattende inkubering, i et indre hulrom i et sentrifugalkammer, av
en inngangssammensetning omfattende celler og virale partikler som inneholder en rekombinant
viral vektor, hvor
sentrifugalkammeret er roterbart rundt en rotasjonsakse og hulrommet har variabelt volum,
og videre omfatter minst én dpning som er i stand til 3 tillate inntak av vaeske i nevnte indre
hulrom og utfgring av vaeske fra nevnte hulrom;
sentrifugalkammeret roterer rundt rotasjonsaksen under minst en del av inkubasjonen; og
fremgangsmaten genererer en utgangssammensetning som omfatter et flertall celler

transdusert med den virale vektoren.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor sentrifugalkammeret omfatter et bevegelig element og det
variable volumet oppstar som fglge av det bevegelige elementet, hvor nevnte bevegelige element er
i stand til 3 bevege seg inne i kammeret for a variere det indre hulrommets volum, og eventuelt

hvor det bevegelige elementet er et stempel og/eller det bevegelige elementet er i stand til & bevege

seg aksialt inne i kammeret for a variere hulrommets innvendige volum.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller krav 2, hvor, under minst en del av inkubasjonen i kammeret
eller under rotasjonen av kammeret, inngangssammensetningens vaskevolum kun opptar en del av
volumet til kammerets innvendige hulrom, hvor hulrommets volum under nevnte minst en del eller
under nevnte rotasjon videre omfatter en gass, hvor gassen tas inn i nevnte hulrom via nevnte minst

ene apning, for eller under nevnte inkubasjon.

4. Fremgangsmate ifglge krav 2 eller krav 3 nar det er avhengig av krav 2, hvor bevegelse av det
bevegelige elementet varierer volumet til kammerets innvendige hulrom, og derigjennom bevirker til

inntak eller utfgring av vaeske eller gass til eller fra det indre hulrommet.

5. Fremgangsmate ifglge ethvert foregdende krav, hvor;
vaeskevolumet av inngangssammensetningen tilstede i hulrommet under rotasjon ikke er
mer enn 50%, ikke mer enn 40%, ikke mer enn 30%, ikke mer enn 20% eller ikke mer enn
10% av volumet til hulrommets innvendige overflateareal under rotasjon eller av
hulrommets maksimale innvendige overflateareal, og hvor resten av volumet er gassen, og

eventuelt



10

15

20

25

30

35

NO/EP3757206

3757206

hvor inngangssammensetningens vaeskevolum under rotasjon ikke er mer enn 100 mL, 90

mL, 80 mL, 70 mL, 60 mL, 50 mL, 40 mL, 30 mL eller 20 mL.

6. Fremgangsmate ifglge ett av kravene 3 til 5, hvor gassen er luft.

7. Fremgangsmate ifglge ethvert foregaende krav, hvor sentrifugalkammeret er knyttet til en sensor,
hvor sensoren er i stand til 3 male:
sentrifugalkammerets rotasjonshastighet; eller

volumet inneholdt i det indre hulrommet.

8. Fremgangsmate ifglge krav 2 eller ethvert krav som er avhengig av krav 2, hvor
sentrifugalkammeret er forbundet med en sensor, hvor sensoren er i stand til 3 male det bevegelige

elementets posisjon.

9. Fremgangsmate ifglge krav 7 eller krav 8, hvor informasjonen fra sensoren mottas av styrekretser
og, basert pa informasjonen, styrekretsene er innrettet for & bevirke til en endring av den malte

parameteren.

10. Fremgangsmate ifglge ethvert foregaende krav, hvor kammeret eller hulrommet er i det

vesentlige stivt.

11. Fremgangsmate ifglge ethvert foregaende krav, hvor cellene i inngangssammensetningen er T-
celler, og eventuelt T-cellene er: ufraksjonerte T-celler, isolerte CD4+-T-celler og/eller isolerte CD8+-

T-celler.

12. Fremgangsmate ifglge ethvert foregaende krav, hvor cellene i inngangssammensetningen er T-

celler og hvor, fgr innledning av prosessene for transduksjon, T-cellene aktiveres.

13. Fremgangsmate ifglge ethvert av de foregaende krav, hvor den rekombinante virale vektoren
koder for en rekombinant reseptor, som derved uttrykkes av celler i utgangssammensetningen, og
eventuelt

hvor den rekombinante reseptoren er en kimaer antigenreseptor (CAR) eller en transgen T-

cellereseptor (TCR).
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14. Fremgangsmate ifglge ethvert av de foregaende krav, hvor den rekombinante virale vektoren er

en rekombinant lentiviral vektor eller en rekombinant retroviral vektor.

15. Fremgangsmate ifglge ethvert av de foregaende krav, hvor inngangssammensetningen videre
omfatter ett eller flere ytterligere midler for a fremme transduksjonseffektivitet, og eventuelt
hvor det ene eller de flere ytterligere midlene er et polykation, heksadimetrinbromid eller
CH-296, og videre eventuelt
hvor polykationet er protaminsulfat og/eller hvor konsentrasjonen av polykationet er fra 1

pg/mL til 100 pg/mL.

16. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 3-14, hvor inntaket av gass bevirkes ved a tillate eller
bevirke til strgm av gassen fra en steril lukket beholder som inneholder gassen, en ytre omgivelse

gjiennom et mikrobielt filter eller en sprgyte som inneholder gassen.

17. Fremgangsmate ifglge ethvert foregaende krav, hvor sentrifugalkammeret er integrert i et lukket
system, hvor det lukkede systemet omfatter kammeret og minst én rgrledning operativt knyttet til
den minst ene apningen via minst én kobling, hvorigjennom vaeske og gass tillates a bevege seg

mellom nevnte hulrom og den minst ene rgrledningen i minst én konfigurasjon av nevnte system.

18. Fremgangsmate ifglge krav 17, hvor det lukkede systemet videre omfatter et sterilt filter.

19. Fremgangsmate ifglge ethvert foregaende krav, hvor inkubasjonen utfgres i
sentrifugalkammerets hulrom og antallet celler i nevnte inngangssammensetning er lik eller omtrent
lik antallet av nevnte celler som er tilstrekkelig til @ danne et mono-lag eller et bi-lag pa innerflaten i

nevnte hulrom under nevnte rotasjon.

20. Fremgangsmate ifglge ethvert av de foregaende krav, hvor antallet celler i hulrommet under
inkubasjonen er lik eller omtrent lik eller minst omtrent 1 x 10°%, 5 x 105, 1 x 107, 5 x 107, 1 x 108 eller

5 x 108 celler.

21. Fremgangsmate ifglge ethvert av de foregaende krav, hvor
rotasjonen varer mer enn 5 minutter, mer enn eller omtrent 10 minutter, mer enn eller

omtrent 15 minutter, mer enn eller omtrent 20 minutter, mer enn eller omtrent 30 minutter,
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mer enn eller omtrent 45 minutter, mer enn eller omtrent 60 minutter, mer enn eller
omtrent 90 minutter eller mer enn eller omtrent 120 minutter; og eventuelt
hvor rotasjonen varer mer enn 5 minutter, men ikke mer enn 60 minutter, ikke mer enn 45

minutter, ikke mer enn 30 minutter eller ikke mer enn 15 minutter.

22. Fremgangsmate ifglge ethvert foregaende krav, hvor fremgangsmaten er en del av en prosess
som videre omfatter ett eller flere ytterligere cellebehandlingstrinn som utfgres i
sentrifugalkammerets innvendige hulrom, hvor behandlingstrinnet/-trinnene er valgt fra gruppen
bestaende av:

cellevasking;

cellefortynning;

celleutvelgelse;

celleisolasjon;

celleseparasjon;

cellekultivering;

cellestimulering;

celleinnpakking; og

celleformulering.
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