1. Ląstelių, kurios ekspresuoja chimerinio antigeno receptorių (CAR), populiacijos gaminimo metodas, apimantis:
(i) ląstelių populiacijos sąlytį su agentu, kuris stimuliuoja CD3 / TCR kompleksą, ir (arba) agentu, kuris stimuliuoja ląstelių paviršiuje esančią kostimuliacinę molekulę;
(ii) ląstelių populiacijos sąlytį su nukleino rūgšties molekule, koduojančia CAR, taip gaunant ląstelių, sudarančių nukleino rūgšties molekulę, populiaciją, ir
(iii) ląstelių populiacijos surinkimą saugojimui arba skyrimui,
kur (ii) etapas yra atliekamas kartu su (i) etapu arba ne vėliau kaip per 20 valandų nuo (i) etapo pradžios, ir (iii) etapas yra atliekamas ne vėliau kaip per 30 valandų nuo (i) etapo pradžios.

2. Metodas pagal 1 punktą, kur (ii) etape nukleino rūgšties molekulė yra virusiniame vektoriuje.

3. Metodas pagal bet kurį iš 1–2 punktų, kur:
(Ii) ląstelių populiacija apima T ląstelių populiaciją, pasirinktinai, kur T ląstelių populiacija yra izoliuota nuo užšaldyto arba šviežio leukaferezės produkto;
(b) ląstelių, su kuriomis buvo sąlytis (i) etape, populiacija apima CD4+ ir (arba) CD8+ T ląstelės, atrinktas iš aferezės mėginio, pvz., naudojant ląstelių rūšiavimo aparatą; ir (arba)
(c) saugojimas pagal (iii) etapą apima ląstelių populiacijos performavimą kriokonservavimo terpėje.

4. Metodas pagal bet kurį iš 1–3 punktų, kur agentas, kuris stimuliuoja CD3 / TCR kompleksą, yra agentas, kuris stimuliuoja CD3.

5. Metodas pagal bet kurį iš 1–4 punktų, kur agentas, kuris stimuliuoja kostimuliacinę molekulę, yra agentas, kuris stimuliuoja CD28, ICOS, CD27, HVEM, LIGHT, CD40, 4-1BB, OX40, DR3, GITR, CD30, TIM1, CD2, CD226 arba bet kurį jų derinį.

6. Metodas pagal 4 arba 5 punktą, kur agentas, kuris stimuliuoja CD3 / TCR kompleksą, arba agentas, kuris stimuliuoja kostimuliacinę molekulę, yra parenkamas iš antikūno, mažos molekulės arba ligando.

7. Metodas pagal 6 punktą, kur antikūnas yra vieno domeno antikūnas, sunkiosios grandinės kintamojo domeno antikūnas, peptidinis kūnas, Fab fragmentas arba scFv.

8. Metodas pagal 6 punktą, kur ligandas yra natūraliai egzistuojantis, rekombinantinis arba chimerinis ligandas.

9. Metodas pagal bet kurį iš 4–8 punktų, kur agentas, kuris stimuliuoja CD3 / TCR kompleksą, yra anti-CD3 antikūnas.

10. Metodas pagal bet kurį iš 4–9 punktų, kur agentas, kuris stimuliuoja CD3 / TCR kompleksą, arba agentas, kuris stimuliuoja kostimuliacinę molekulę, nesudaro granulių.

11. Metodas pagal bet kurį iš 4–10 punktų, kur agentas, kuris stimuliuoja CD3 / TCR kompleksą, apima anti-CD3 antikūną, ir agentas, kuris stimuliuoja kostimuliacinę molekulę, apima anti-CD28 antikūną, pasirinktinai, kur agentas, kuris stimuliuoja CD3/TCR kompleksą, apima anti-CD3 antikūną, kovalentiniu ryšiu prijungtą prie koloidinės polimerinės nanomatricos, ir agentas, kuris stimuliuoja kostimuliacinę molekulę, apima anti-CF28 antikūną, kovalentiniu ryšiu prijungtą prie koloidinės polimerinės nanomatricos.

12. Metodas pagal bet kurį iš 1–11 punktų, kur:
(I)
(a) naivių ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra tokia pati arba skiriasi ne daugiau kaip 5 arba 10 % nuo naivių ląstelių procentinės dalies ląstelių populiacijoje (i) etapo pradžioje; arba
(b) naivių ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo nemažėja arba sumažėja ne daugiau kaip 5 arba 10 %, palyginti su naivių ląstelių procentine dalimi ląstelių populiacijoje (i) etapo pradžioje; ir (arba)
(II)
(a) centrinių atminties ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra tokia pati arba skiriasi ne daugiau kaip 5 arba 10 % nuo centrinių atminties ląstelių procentinės dalies ląstelių populiacijoje (i) etapo pradžioje; arba
(b) centrinių atminties ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo nedidėja arba didėja ne daugiau kaip 5 arba 10 %, palyginti su centrinių atminties ląstelių procentine dalimi ląstelių populiacijoje (i) etapo pradžioje;
arba pasirinktinai, kur:
minėtos naivios ląstelės yra naivios T ląstelės arba CD45RA+ CD45RO- CCR7+ T ląstelės; ir (arba)
minėtos centrinės atminties ląstelės yra centrinės atminties T ląstelės, CD95+ centrinės atminties T ląstelės arba CCR7+CD45RO+ ląstelės.

13. Metodas pagal bet kurį iš 1–11 punktų, kur:
(I) (i) etapu padidėja CAR ekspresuojančių ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo, pavyzdžiui, ląstelių populiacija iš (iii) etapo rodo didesnę CAR ekspresuojančių ląstelių procentinę dalį, palyginti su ląstelėmis, pagamintomis kitu panašiu metodu be (i) etapo; ir (arba)
(II)
(a) naivių ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo padidėja, pavyzdžiui, bent 1,2 karto, palyginti su naivių ląstelių procentine dalimi ląstelių populiacijoje (i) etapo pradžioje; arba
(b) CAR ekspresuojančių naivių T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje padidėja (ii) etapo metu arba per 18–24 valandas nuo (ii) etapo pradžios; ir (arba)
(III)
(a) ląstelių populiacija iš (iii) etapo rodo didesnę naivių ląstelių procentinę dalį, palyginti su ląstelėmis, pagamintomis kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios;
(b) naivių ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra didesnė nei naivių ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios;
(c) CAR ekspresuojančių naivių T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra didesnė nei CAR ekspresuojančių naivių T ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios;
(d) ląstelių populiacija iš (iii) etapo rodo didesnę naivių ląstelių procentinę dalį, palyginti su ląstelėmis, pagamintomis kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms;
(e) naivių ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra didesnė nei naivių ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms; arba
(f) CAR ekspresuojančių naivių T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra didesnė nei CAR ekspresuojančių naivių T ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms; ir (arba)
(IV)
(a) centrinių atminties ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo sumažėja bent 20 %, palyginti su centrinių atminties ląstelių procentine dalimi ląstelių populiacijoje (i) etapo pradžioje (i); arba
(b) CAR ekspresuojančių centrinių atminties T ląstelių procentinė dalis sumažėja (ii) etapo metu arba per 18–24 valandas nuo (ii) etapo pradžios; ir (arba)
(V)
(a) ląstelių populiacija iš (iii) etapo rodo mažesnę centrinių atminties ląstelių procentinę dalį, palyginti su ląstelėmis, pagamintomis kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios;
(b) centrinių atminties ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra mažesnė nei centrinių atminties ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios;
(c) CAR ekspresuojančių centrinių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra mažesnė nei CAR ekspresuojančių centrinių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios;
(d) ląstelių populiacija iš (iii) etapo rodo mažesnę centrinių atminties ląstelių procentinę dalį, palyginti su ląstelėmis, pagamintomis kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms;
(e) centrinių atminties ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra mažesnė nei centrinių atminties ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms; arba
(f) CAR ekspresuojančių centrinių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra mažesnė nei CAR ekspresuojančių centrinių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms; ir (arba)
(VI)
(a) kamieninių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo padidėja, palyginti su kamieninių atminties T ląstelių procentine dalimi ląstelių populiacijoje (i) etapo pradžioje;
(b) CAR ekspresuojančių kamieninių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo padidėja, palyginti su CAR ekspresuojančių kamieninių atminties T ląstelių procentine dalimi ląstelių populiacijoje (i) etapo pradžioje;
(c) kamieninių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra didesnė nei kamieninių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios;
(d) CAR ekspresuojančių kamieninių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra didesnė nei CAR ekspresuojančių kamieninių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios;
(e) kamieninių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra didesnė nei kamieninių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms; arba
(f) CAR ekspresuojančių kamieninių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo yra didesnė nei CAR ekspresuojančių kamieninių atminties T ląstelių procentinė dalis ląstelėse, pagamintose kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms;
arba pasirinktinai, kur:
minėtos naivios ląstelės yra naivios T ląstelės arba CD45RA+ CD45RO- CCR7+ T ląstelės;
minėtos centrinės atminties ląstelės yra centrinės atminties T ląstelės, CD95+ centrinės atminties T ląstelės arba CCR7+CD45RO+ ląstelės; ir (arba)
minėtos kamieninės atminties T ląstelės yra CD45RA+CD95+IL-2 receptoriaus β+CCR7+CD62L+T ląstelės.

14. Metodas pagal bet kurį iš 1–13 punktų, kur:
(a) ląstelių populiacija iš (iii) etapo, inkubavus su ląstele, ekspresuojančią antigeną, kurį pripažįsta CAR, išskiria IL-2 aukštesniu lygiu nei ląstelės, pagamintos kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios, arba ląstelės, pagamintos kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms;
(b) ląstelių populiacija iš (iii) etapo, suleidus in vivo, išlieka ilgiau arba išsiplečia aukštesniu lygiu, palyginti su ląstelėmis, pagamintomis kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios, arba palyginti su ląstelėmis, pagamintomis kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms; ir (arba)
(c) ląstelių populiacija iš (iii) etapo, suleidus in vivo, rodo stipresnį priešvėžinį poveikį nei ląstelės, pagamintos kitu panašiu metodu, kuriuo (iii) etapas yra atliekamas praėjus daugiau kaip 5 dienoms nuo (i) etapo pradžios, arba ląstelės, pagamintos kitu panašiu metodu, kuris po (ii) etapo ir prieš (iii) etapą taip pat apima ląstelių populiacijos in vitro išplėtimą daugiau kaip 3 dienoms.

15. Metodas pagal bet kurį iš 1–14 punktų, kur:
(a) ląstelių populiacija iš (iii) etapo neplečiama arba plečiama ne daugiau kaip 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 arba 40 %, palyginti su ląstelių populiacija (i) etapo pradžioje;
(b) ląstelių populiacija iš (iii) etapo plečiama ne daugiau kaip 10 %, palyginti su ląstelių populiacija (i) etapo pradžioje;
(c) ląstelių populiacija iš (iii) etapo neplečiama arba plečiama ne daugiau kaip 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 arba 40 %, vertinant pagal gyvų ląstelių skaičių, palyginti su ląstelių populiacija (i) etapo pradžioje, pasirinktinai, kur gyvų ląstelių skaičius ląstelių populiacijoje iš (iii) etapo mažėja nuo gyvų ląstelių skaičiaus ląstelių populiacijoje (i) etapo pradžioje;
(d) (ii) etapas atliekamas po (i) etapo pradžios;
(e) (ii) etapas atliekamas ne vėliau kaip per 12, 13, 14, 15, 16, 17 arba 18 valandų nuo (i) etapo pradžios ir (arba) (iii) etapas atliekamas ne vėliau kaip per 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 arba 30 valandų nuo (i) etapo pradžios; ir (arba
(f) (ii) etapas atliekamas ne vėliau kaip per 18 valandų nuo (i) etapo pradžios ir (arba) (iii) etapas atliekamas ne vėliau kaip per 24 valandas nuo (i) etapo pradžios.

16. Metodas pagal bet kurį iš 1–15 punktų, kur:
(a) (i) ir (arba) (ii) etapai atliekami ląstelės terpėje, kuri apima IL-2, IL-15, IL-7, IL-21, IL-6, LSD1 inhibitorių, MALT1 inhibitorių arba jų derinį, pasirinktinai, kur minėtas IL-15 yra hetIL-15 arba IL15/sIL15Ra ir (arba) minėtas IL-6 yra IL-6/IL-6Ra;
(b) (i) ir (arba) (ii) etapai atliekami terpėje be serumo, kuri apima IL-2, IL-15, IL-7, IL-21, IL-6, LSD1 inhibitorių, MALT1 inhibitorių arba jų derinį, pasirinktinai, kur minėtas IL-15 yra hetIL-15 arba IL15/sIL15Ra ir (arba) minėtas IL-6 yra IL-6/IL-6Ra; ir (arba)
(c) (i) ir (arba) (ii) etapai atliekami ląstelių terpėje be serumo, kuri apima serumo pakaitalą.

17. Metodas pagal bet kurį iš 1–16 punktų, kuris prieš (i) etapą papildomai apima:
(I) (iv) pasirinktinai gaunamą šviežią leukaferezės produktą arba alternatyvų hematopoetinių audinių šaltinį, pvz., šviežią viso kraujo produktą, šviežią kaulų čiulpų produktą, šviežią naviko ar organų biopsiją arba pašalinimą, arba šviežią produktą iš timektomijos iš subjekto, pavyzdžiui, laboratorijos, ligoninės arba sveikatos priežiūros paslaugų teikėjo, ir
(v) ląstelių populiacijos, su kuria buvo sąlytis (i) etape, izoliavimą nuo šviežio leukaferezės produkto arba alternatyvaus hematopoetinio audinio šaltinio, pvz., šviežio viso kraujo produkto, šviežio kaulų čiulpų produkto, šviežio naviko ar organų biopsijos ar pašalinimo, arba šviežio produkto iš timektomijos, pasirinktinai, kur:
(iii) etapas atliekamas ne vėliau kaip per 35 valandas nuo (v) etapo pradžios arba
ląstelių populiacija iš (iii) etapo neplečiama arba plečiama ne daugiau kaip 40 %, palyginti su ląstelių populiacija (v) etapo pabaigoje; arba
(II) kriokonservuotų T ląstelių, izoliuotų nuo leukaferezės produkto arba kito kraujodaros audinio šaltinio, pvz., kriokonservuotų T ląstelių, izoliuotų nuo viso kraujo, kaulų čiulpų, naviko ar organų biopsijos ar pašalinimo, gavimą iš subjekto, pavyzdžiui, laboratorijos, ligoninės arba sveikatos priežiūros paslaugų teikėjo;
(III) (iv) pasirinktinai gaunamą kriokonservuotą leukaferezės produktą arba alternatyvų hematopoetinių audinių šaltinį, pvz., kriokonservuotą viso kraujo produktą, kriokonservuotą kaulų čiulpų produktą, kriokonservuotą naviko ar organų biopsiją arba pašalinimą, arba kriokonservuotą produktą iš timektomijos iš subjekto, pavyzdžiui, laboratorijos, ligoninės arba sveikatos priežiūros paslaugų teikėjo, ir
(v) ląstelių populiacijos, su kuria buvo sąlytis (i) etape, izoliavimą nuo kriokonservuoto leukaferezės produkto arba alternatyvaus hematopoetinio audinio šaltinio, pvz., kriokonservuoto viso kraujo produkto, kriokonservuoto kaulų čiulpų produkto, kriokonservuoto naviko ar organų biopsijos ar pašalinimo, arba kriokonservuoto produkto iš timektomijos, pasirinktinai, kur:
(iii) etapas atliekamas ne vėliau kaip per 35 valandas nuo (v) etapo pradžios arba
ląstelių populiacija iš (iii) etapo neplečiama arba plečiama ne daugiau kaip 40 %, palyginti su ląstelių populiacija (v) etapo pabaigoje;
(IV) aferezės mėginio pateikimą iš subjekto, pavyzdžiui, leukaferezės mėginio;
aferezės mėginio siuntimą į ląstelių gamybos centrą kaip užšaldytą mėginį ir vėlesnį jo atitirpinimą arba kaip neužšaldytą mėginį;
T ląstelių, pvz., CD4+ T ląstelių ir (arba) CD8+ T ląstelių, parinkimą iš aferezės mėginio, pvz., naudojant ląstelių rūšiavimo aparatą; ir
atrinktos ląstelių populiacijos sėjimą CAR T ląstelių gamybai;
pasirinktinai, kai pasirinktoms ląstelėms prieš sėjimą atliekamas vienas ar daugiau užšaldymo ir atitirpinimo ciklų; arba
(V) aferezės mėginio iš subjekto, pavyzdžiui, leukaferezės mėginio, pateikimą;
T ląstelių, pvz., CD4+ T ląstelių ir (arba) CD8+ T ląstelių, parinkimą iš aferezės mėginio, pvz., naudojant ląstelių rūšiavimo aparatą;
atrinktų ląstelių populiacijos siuntimą į ląstelių gamybos centrą kaip užšaldytą mėginį; ir
užšaldyto mėginio atitirpinimą ir atrinktos ląstelių populiacijos sėjimą CAR T ląstelių gamybai.

18. Metodas pagal bet kurį iš 1–17 punktų, kur:
(a) ląstelių populiacija (i) etapo pradžioje (i) buvo praturtinta IL6R ekspresuojančiomis ląstelėmis, pasirinktinai, ląstelėmis, kurios yra teigiamos IL6Rα ir (arba) IL6Rβ atžvilgiu;
(b) ląstelių populiacija (i) etapo pradžioje (i) apima ne mažiau kaip 50 % IL6R ekspresuojančių ląstelių, pasirinktinai, ląstelėmis, kurios yra teigiamos IL6Rα ir (arba) IL6Rβ atžvilgiu; ir (arba)
(c) (i) ir (ii) etapai atliekami ląstelių terpėje, kurią sudaro IL-15, pavyzdžiui, hetIL-15 (IL15/SIL-15Ra), pasirinktinai, kur IL-15 padidina ląstelių populiacijos gebėjimą plėstis, pavyzdžiui, po 10, 15, 20, arba 25 dienų, arba kur IL-15 padidina ląstelių IL6Rβ ekspresuojančių ląstelių procentinę dalį ląstelių populiacijoje.

19. Metodas pagal bet kurį iš 1–18 punktų, kur CAR apima antigeną surišantį domeną, tarpmembraninį domeną ir viduląstelinį signalinį domeną, pasirinktinai, kur:
(I) antigeną surišantis domenas jungiasi prie antigeno, pasirinkto iš: CD19, CD20, CD22, BCMA, mezotelino, EGFRvIII, GD2, Tn antigeno, sTn antigeno, Tn-O-glikopeptidų, sTn-O-glikopeptidų, PSMA, CD97, TAG72, CD44v6, CEA, EPCAM, KIT, IL-13Ra2, legumano, GD3, CD171, IL-11Ra, PSCA, MAD-CT-1, MAD-CT-2, VEGFR2, LewisY, CD24, PDGFR-beta, SSEA-4, folio rūgšties receptoriaus alfa, ERBBs (pavyzdžiui, ERBB2), Her2/neu, MUC1, EGFR, NCAM, efrino B2, CAIX, LMP2, sLe, HMWMAA, o-acetil-GD2, folio rūgšties receptoriaus beta, TEM1/CD248, TEM7R, FAP, Legumain, HPV E6 arba E7, ML-IAP, CLDN6, TSHR, GPRC5D, ALK, polisialinės rūgšties, su Fos susijusio antigeno, neutrofilų elastazės, TRP-2, CYP1B1, spermos baltymo 17, beta žmogaus chorioninio gonadotropino, AFP, tiroglobulino, PLAC1, globoH, RAGE1, MN-CA IX, žmogaus telomerazės atvirkštinės transkriptazės, žarnyno karboksilesterazės, mut hsp 70-2, NA-17, NY-BR-1, UPK2, HAVCR1, ADRB3, PANX3, NY-ESO-1, GPR20, Ly6k, OR51E2, TARP, GFRα4 arba bet kurio iš šių antigenų, esančių MHC, peptido; ir (arba)
(iv) antigeną surišantis domenas apima VH ir VL, kur VH ir VL yra susieti jungtimi, pasirinktinai, kur jungtis apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 63 arba 104; ir/arba
(III)
(I) tarpmembraninis domenas apima tarpmembraninį domeną iš baltymo, parinkto iš T-ląstelių receptoriaus alfa, beta arba zeta grandinės, CD28, CD3 epsilon, CD45, CD4, CD5, CD8, CD9, CD16, CD22, CD33, CD37, CD64, CD80, CD86, CD134, CD137 ir CD154,
(b) tarpmembraninis domenas apima CD8 tarpmembraninį domeną,
(c) tarpmembraninis domenas apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 6 arba aminorūgščių seką, kuri yra mažiausiai 85 % jai identiška, arba
(d) nukleino rūgšties molekulė apima nukleino rūgšties seką, koduojančią tarpmembraninį domeną, kur nukleino rūgšties seka apima nukleino rūgšties seką SEQ ID Nr. 17, arba nukleino rūgšties seką, kuri yra mažiausiai 85 % jai identiška; ir (arba)
(IV) antigeną surišantis domenas yra sujungtas su tarpmembraniniu domenu lanksto sritimi, pasirinktinai, kur:
(a) lanksto sritis apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 2, 3 arba 4, arba aminorūgščių seką, kuri yra mažiausiai 85 % jai identiška, arba
(b) nukleino rūgšties molekulė apima nukleino rūgšties seką, koduojančią lanksto sritį, kur nukleino rūgšties seka apima nukleino rūgšties seką SEQ ID Nr. 13, 14 arba 15, arba nukleino rūgšties seką, kuri yra mažiausiai 85 % jai identiška; ir (arba)
(V) viduląstelinis signalinis domenas apima pirminį signalinį domeną, pasirinktinai, kur pirminis signalinis domenas apima funkcinį signalinį domeną, gautą iš CD3 zeta, TCR zeta, FcR gama, FcR beta, CD3 gama, CD3 delta, CD3 epsilon, CD5, CD22, CD79a, CD79b, CD278 (ICOS), FcεRI, DAP10, DAP12 arba CD66d, pasirinktinai, kur:
(a) pirminis signalinis domenas apima funkcinį signalinį domeną, gautą iš CD3 zeta,
(b) pirminis signalinis domenas apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 9 arba 10, arba aminorūgščių seką, kuri yra mažiausiai 85 % jai identiška, arba
(c) nukleino rūgšties molekulė apima nukleino rūgšties seką, koduojančią pirminį signalinį domeną, kur nukleino rūgšties seka apima nukleino rūgšties seką SEQ ID Nr. 20 arba 21, arba nukleino rūgšties seką, kuri yra mažiausiai 85 % jai identiška; ir (arba)
(VI) viduląstelinis signalinis domenas apima kostimuliacinį signalinį domeną, pasirinktinai, kur kostimuliacinis signalinis domenas apima funkcinį signalinį domeną, gautą iš MHC I klasės molekulės, TNF receptoriaus baltymo, imunoglobulino tipo baltymo, citokino receptoriaus, integrino, signalinės limfocitų aktyvacijos molekulės (SLAM baltymas), aktyvuojančio NK ląstelių receptoriaus, BTLA, Toll ligandų receptoriaus, OX40, CD2, CD7, CD27, CD28, CD30, CD40, CDS, ICAM-1, 4-1BB (CD137), B7-H3, ICOS (CD278), GITR, BAFFR, LIGHT, HVEM (LIGHTR), KIRDS2, SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30, NKp46, CD19, CD4, CD8alfa, CD8beta, IL2R beta, IL2R gama, IL7R alfa, ITGA4, VLA1, CD49a, ITGA4, IA4, CD49D, ITGA6, VLA-6, CD49f, ITGAD, CD11d, ITGAE, CD103, ITGAL, CD11a, LFA-1, ITGAM, CD11b, ITGAX, CD11c, ITGB1, CD29, ITGB2, CD18, ITGB7, NKG2D, NKG2C, TNFR2, TRANCE/RANKL, DNAM1 (CD226), SLAMF4 (CD244, 2B4), CD84, CD96 (Tactile), CEACAM1, CRTAM, Ly9 (CD229), CD160 (BY55), PSGL1, CD100 (SEMA4D), CD69, SLAMF6 (NTB-A, Ly108), SLAM (SLAMF1, CD150, IPO-3), BLAME (SLAMF8), SELPLG (CD162), LTBR, LAT, GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, CD28-OX40, CD28-4-1BB arba ligando, kuris specifiškai prisiriša prie CD83, pasirinktinai, kur:
(a) kostimuliacinis signalinis domenas apima funkcinį signalinį domeną, gautą iš 4-1BB,
(b) kostimuliacinis signalinis domenas apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 7 arba aminorūgščių seką, kuri yra mažiausiai 85 % jai identiška, arba
(c) nukleino rūgšties molekulė apima nukleino rūgšties seką, koduojančią kostimuliacinį signalinį domeną, kur nukleino rūgšties seka apima nukleino rūgšties seką SEQ ID Nr. 18, arba nukleino rūgšties seką, kuri yra mažiausiai 85 % jai identiška; ir (arba)
(VII) viduląstelinis signalinis domenas apima funkcinį signalinį domeną, gautą iš 4-1BB, ir funkcinį signalinį domeną, gautą iš CD3 zeta, pasirinktinai, kur viduląstelinis signalinis domenas apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 7 (arba aminorūgščių seką, kuri yra mažiausiai 85 % jai identiška) ir aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 9 arba 10 (arba aminorūgščių seka, kuri yra mažiausiai 85 % jai identiška), pasirinktinai, kai viduląstelinis signalinis domenas apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 7 ir aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 9 arba 10; ir (arba)
(VIII) CAR papildomai apima vedančią seką, kuri apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 1.

20. Metodas pagal bet kurį iš 1–19 punktų, kur CAR apima antigeną surišantį domeną, tarpmembraninį domeną ir viduląstelinį signalinį domeną, ir kur:
(a) antigeną surišantis domenas jungiasi su BCMA ir apima:
(i) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 44, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 45, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 46, 68 arba 76, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 54, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 55 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 56;
(ii) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 47, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 48, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 46, 68 arba 76, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 57, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 58 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 59;
(iii) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 49, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 50, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 51, 69 arba 77, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 60, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 58 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 56;
(iv) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 86, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 87, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 88, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 95, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 96 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 97;
(v) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 47, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 89, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 88, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 98, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 99 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 100;
(vi) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 90, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 91, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 92, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 101, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 99 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 97;
(vii) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 86, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 109, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 88, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 95, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 114 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 97 arba 115;
(viii) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 47, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 110, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 88, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 98, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 116 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 100 arba 117;
(ix) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 90, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 111, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 92, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 101, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 116 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 97 arba 115;
(x) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 137, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 138, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 139, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 147, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 148 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 149;
(xi) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 140, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 141, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 139, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 150, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 151 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 152;
(xii) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 142, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 143, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 144, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 153, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 151 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 149;
(xiii) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 160, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 161, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 162, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 147, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 170 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 171;
(xiv) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 163, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 164, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 162, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 150, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 151 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 172;
(xv) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 165, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 166, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 167, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 153, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 151 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 171;
(xvi) VH ir VL aminorūgščių seką, atitinkamai SEQ ID Nr. 52 ir 61, SEQ ID Nr. 70 ir 61, SEQ ID Nr. 78 ir 61, SEQ ID Nr. 93 ir 102, SEQ ID Nr. 112 ir 118, SEQ ID Nr. 112 ir 124, SEQ ID Nr. 145 ir 154 arba SEQ ID Nr. 168 ir 173; arba
(xvii) scFv aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 64, 72, 80, 105, 120, 126, 156 arba 175;
(b) antigeną surišantis domenas jungiasi su CD19 ir apima:
(i) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 295, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 296 arba 304, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 297, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 298, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 299 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 300; arba
(ii) scFv aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 293 arba 303;
(c) antigeną surišantis domenas jungiasi su CD22 ir apima:
(i) HCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 288 arba 289, HCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 290, HCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 291, LCDR1 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 95, LCDR2 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 96 ir LCDR3 aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 97;
(ii) VH aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 286 ir VL aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 287; arba
(iii) scFv aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 285;

21. Metodas pagal bet kurį iš 1–20 punktų, kur CAR apima antigeną surišantį domeną, tarpmembraninį domeną ir viduląstelinį signalinį domeną, kur antigeną surišantis domenas jungiasi prie CD19 ir apima CDR rinkinį:
(a) HCDR1, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 295;
(b) HCDR2, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 296;
(c) HCDR3, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 297
(d) LCDR1, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 298;
(e) LCDR2, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 299; ir
(f) LCDR3, apimančią aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 300.

22. Metodas pagal bet kurį iš 1–21 punktų, kur CAR apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 66, 74, 82, 107, 122, 128, 158, 177, 257, 292, 294, 301 arba 306.

23. Metodas pagal bet kurį iš 1–22 punktų, kur nukleino rūgšties molekulė, koduojanti CAR, apima nukleino rūgšties seką SEQ ID Nr. 302.

24. Metodas pagal bet kurį iš 1–23 punktų, kur metodas papildomai apima surinktų ląstelių formulavimą farmacinėje sudėtyje, pasirinktinai derinant su vienu ar keliais farmaciniu ar fiziologiniu požiūriu priimtinais nešikliais, skiedikliais ar pagalbinėmis medžiagomis.
