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Metoda za Sirenje limfocita koji infiltriraju tumor (TILS) u terapijsku populaciju TIL-ova koja sadrZi:
(a) dodavanje obradenih tumorskih fragmenata koji sadrze prvu populaciju TIL-ova iz tumora izvadenog iz
subjekta u zatvoreni sustav;
(b) izvodenje prve ekspanzije uzgojem prve populacije TIL-ova u mediju stani¢ne kulture koji sadrzi IL-2 da
se proizvede druga populacija TIL-ova, pri ¢emu se prva ekspanzija izvodi u zatvorenom spremniku koji daje
prvu plino-propusnu povrsinu, pri ¢emu se prva ekspanzija izvodi 3-11 dana da bi se dobila druga populacija
TIL-ova, pri ¢emu je druga populacija TIL-ova najmanje 50 puta veéa u broju od prve populacije TIL-ova, i pri
¢emu se prijelaz iz koraka (a) u korak (b) dogada bez otvaranja sustava;
(¢) izvodenje druge ekspanzije nadopunjavanjem medija stani¢ne kulture druge populacije TIL-a s dodatnim
IL-2, OKT-3, i stanicama koje prezentiraju antigen (APC-ovi), kako bi se proizvela tre¢a populacija TIL-ova, pri
¢emu se druga ekspanzija provodi 7-11 dana da se dobije tre¢a populacija TIL-ova, pri ¢emu tre¢a populacija
TIL-ova je terapeutska populacija TIL-ova, pri ¢emu se druga ekspanzija izvodi u zatvorenom spremniku koji
osigurava drugu plino-propusnu povrsinu, i pri ¢emu se prijelaz iz koraka (b) u korak (c) dogada bez otvaranja
sustava;
(d) sakupljanje tre¢e populacije TIL-ova dobivenih iz koraka (¢), pri ¢emu se prijelaz iz koraka (¢) u korak (d)
dogada bez otvaranja sustava;
(e) prijenos sakupljene tre¢e TIL populacije iz koraka (d) u vreéicu za infuziju, pri ¢emu se prijenos iz koraka
(d) u (e) dogada bez otvaranja sustava; 1
(f) krioprezerviranje infuzijske vreéice koja sadrzi TIL populaciju sakupljenu iz koraka (e) koristenjem procesa
krioprezervacije, pri ¢emu terapijska populacija TIL-ova sakupljenih u koraku (d) sadrzi dovoljno TIL-ova za
terapeutski uéinkovitu dozu TIL-ova, pri ¢emu metoda ukljucuje ispitivanje odrzivosti TIL-ova 1 pri ¢emu je
odrzivost terapijske populacije TIL-ova nakon odmrzavanja veca je ili jednaka 70%.
Metoda prema zahtjevu 1, nadalje sadrZi ispitivanje odrzivosti odmrznutih krioprezerviranih TIL-ova.
Metoda prema zahtjevu 1, naznacena time $to se ne provodi selekcija prve populacije TIL-ova, druge populacije
TIL-ova, trece populacije TIL-ova, prikupljene TIL populacije, i/ili terapijske TIL populacije tijekom bilo kojeg od
koraka (a) do (f).
Metoda prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacena time $to su APC mononukleame stanice periferne krvi
(PBMC).
Metoda prema zahtjevu 4, naznacena time §to se PBMC dodaju u omjeru 1:25 TIL:PBMC.
Metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, naznadena time Sto se koraci (a) do (e) izvode unutar perioda od 20 do
22 dana.
Metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, naznacena time $to se koraci (a) do (e) izvode unutar perioda od 22
dana.
Metoda prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacena time Sto je rak odabran iz skupine koju ¢ine melanom,
rak jajnika, rak grli¢a maternice, rak plu¢a nemalih stanica (NSCLC), rak pluéa, rak mokraénog mjehura, rak dojke,
rak uzrokovan ljudskim papiloma virusom, rak glave i vrata (ukljucujuéi karcinom plocastih stanica glave i1 vrata
(HNSCC)), rak bubrega i karcinom bubreZnih stanica.
Metoda prema zahtjevu 8, naznacena time 5to je rak odabran i1z skupine koju ¢ine melanom, HNSCC, rak grlica
maternice, i NSCLC.
Metoda prema zahtjevu 9, naznacena time Sto je rak melanom.
Metoda prema zahtjevu 9, naznacena time $to je rak HNSCC.
Metoda prema zahtjevu 9, naznacéena time $to rak je rak grlica maternice.
Metoda prema zahtjevu 9, naznacena time Sto je rak NSCLC.
Metoda prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacena time $to, prije koraka (a), metoda ukljucuje dobivanje
prve populacije TIL-ova iz tumora resektiranog iz subjekta obradom uzorka tumora dobivenog od subjekta u
viSestruke fragmente tumora.
Metoda prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacena time $to je rizik od mikrobne kontaminacije smanjen u
usporedbi s otvorenim sustavom.
Metoda prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacena time $to je treca populacija TIL-ova terapijska populacija
TIL-ova koja sadrzi povecanu subpopulaciju efektorskih T stanica i/ili T stanica sredi$nje memorije u odnosu na
drugu populaciju TIL-ova, pri ¢emu efektorske T stanice i /ili T stanice sredi$nje memorije dobivene u terapiji
populacija TIL-a pokazuje jednu ili viSe karakteristika odabranih iz skupine koja se sastoji od ekspresije CD27+,
ekspresije CD28+, duljih telomera, poveéane ekspresije CD57 1 smanjene ekspresije CD56 u odnosu na efektorske
T stanice i/ili T stanice srediSnje memorije dobivene iz druge populacije stanica.
Metoda prema zahtjevu 1, naznacena time §to je odrzivost terapijske populacije TIL-ova nakon odmrzavanja veca
od 70%.
Metoda prema zahtjevu 1, naznacena time §to je odrZivost terapijske populacije TIL-ova nakon odmrzavanja veca
od 86%.
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