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Postupak ekspandiranja tumor-infiltriraju¢ih limfocita (TIL) u terapijsku populaciju TIL, naznacen time, $to
ukljucuje:
(a) dodavanje procesuiranih tumorskih fragmenata tumora reseciranog iz pacijenta u zatvoreni sustav da bi se
dobila prva populacija TIL;
(b) 1izvodenje prve ekspanzije kultiviranjem prve populacije TIL u mediju za kulturu stanica koji sadrzi 1L-2
da bi se proizvela druga populacija TIL, pri cemu se prva ekspanzija izvodi u zatvorenom kontejneru koji
osigurava prvu povrsinu propustljivu za plin, pri ¢emu se prva ekspanzija izvodi oko 3-11 dana da bi se dobila
druga populacija TIL, pri ¢emu je druga populacija TIL najmanje 50 puta brojnija od prve populacije TIL, i pri
¢emu se prijelaz iz koraka (a) u korak (b) odvija bez otvaranja sustava;
(c) izvodenje druge ekspanzije suplementacijom medija za kulturu stanica druge populacije TIL dodatnim IL-
2, OKT-3, i antigen-prezentiraju¢im stanicama (APC), da bi se proizvela tre¢a populacija TIL, pri ¢emu se
tre¢a ekspanzija izvodi oko 7-11 dana da bi se dobila treca populacija TIL, pri ¢emu je trec¢a populacija TIL
terapijska populacija TIL, pri cemu se druga ekspanzija vr$i u zatvorenom kontejneru koji osigurava drugu
povrsinu propustljivu za plin, i pri ¢emu se prijelaz iz koraka (b) u korak (c) odvija bez otvaranja sustava;
(d) sakupljanje terapijske populacije TIL dobivenih iz koraka (c), pri ¢emu se prijelaz iz koraka (c) u korak
(d) odvija bez otvaranja sustava, 1 pri ¢emu sakupljena terapijska populacija TIL sadrZi dovoljno TIL za
terapijski efikasno doziranje TIL;
(e) prenosSenje sakupljene TIL populacije iz koraka (d) u infuzijsku vre¢u, pri ¢emu se prenosenje iz koraka
(d) u (e) odvija bez otvaranja sustava, i
(f) krioprezerviranje infuzijske vreCe koja sadrzi sakupljenu TIL populaciju, kori§tenjem procesa
krioprezervacije.
Postupak prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, §to broj TIL dovoljan za terapijski efikasno doziranje
iznosi od oko 1x10° do 5x10° TIL.
Postupak prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, §to broj TIL dovoljan za terapijski efikasno doziranje
iznosi od oko 5x10° do 1x10" TIL.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, $to se proces krioprezervacije izvodi
koriStenjem sakupljene TIL populacije i medija za krioprezervaciju u odnosu 1:1.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, nazna€en time, §to su antigen-prezentirajuce stanice
mononuklearne stanice periferne krvi (PBMC).
Postupak prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, §to se koraci (a) do (e) izvode u okviru perioda od oko 10
dana do oko 22 dana.
Postupak prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, §to se koraci (a) do (e) izvode u okviru perioda od oko 15
dana do oko 22 dana.
Postupak prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, §to se koraci (a) do (e) izvode u okviru perioda od oko 10
dana do oko 20 dana.
Postupak prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, §to se koraci (a) do (e) izvode u okviru perioda od oko 20
dana do oko 22 dana.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafen time, §to se u koraku (c) antigen-
prezentirajuce stanice (APC) dodaju stani¢noj kulturi druge populacije TIL u odnosu APC:TIL od 25:1.
Postupak prema patentnom zahtjevu 4, naznafen time, §to medij za krioprezervaciju sadrzi dimetilsulfoksid
(DMSO).
Postupak prema patentnom zahtjevu 11, naznacen time, §to medij za krioprezervaciju sadrzi 7% do 10% DMSO.
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